PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

ADVATE 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 250 IU lidského koagulacniho faktoru VIII (tDNA), octocogum alfa.
Po rekonstituci obsahuje ptipravek ADVATE pfiblizné 50 IU/ml lidského koagulacniho faktoru VIII
(rDNA), octocogum alfa.

Sila (mezindrodni jednotky, IU) se urcuje chromogennim testem dle evropského 1¢kopisu. Specificka
aktivita ptipravku ADVATE je ptiblizn¢ 4 520-11 300 IU/mg proteinu.

Octocogum alfa (lidsky koagula¢ni faktor VIII (rDNA)) je purifikovany protein, ktery

ma 2332 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinace DNA v ovarialnich buiikach ¢inského
kiecika (CHO). Pripravuje se bez pfidani jakéhokoli (exogenniho) lidského nebo zvifeciho proteinu
b&hem bunécné kultivace, purifikace nebo kone¢né formulace.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,45 mmol sodiku (10 mg) v lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Prasek: Bily az téméf bily drobivy prasek.
Rozpoustedlo: Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientd s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII). Ptipravek
ADVATE je indikovan pro vSechny vékové skupiny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate, ktery mé zkusenosti s 1é¢bou hemofilie. Pro ptipad
anafylaktické reakce musi byt ihned k dispozici resuscitacni podpora.

Davkovani
Davka a délka substitucni terapie zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkéach (International Units, IU), které
se vztahuji ke standardu WHO pro ptipravky faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé se vyjadiuje
bud’ v procentech (ve vztahu k normalni lidské plazme¢), nebo v IU (podle mezinarodniho standardu
pro faktor VIII v plazme).

Jedna mezinarodni jednotka (International Unit — [U) aktivity faktoru VIII se rovna mnoZzstvi
faktoru VIII v jednom ml normalni lidské plazmy.



Lécba on demand (dle potreby)

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zaloZen na empirickém zjisténi, ze 1 U faktoru VIII

na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 2 TU/dl. Pozadovana davka se
urcuje podle nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky (IU) = t€lesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) x 0,5.

V ptipadé nasledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo 1U/dl).
Nasledujici tabulka 1 miize byt voditkem pro urceni davkovani pti krvacivych prihodach

a chirurgickych vykonech:

Tabulka 1 Navod pro dadvkovéni pfi krvécivych ptihodach a chirurgickych vykonech

Stupen krvaceni / Typ Pozadovana hladina Frekvence davek (hodiny) /
chirurgického vykonu faktoru VIII (% nebo délka trvani 1é¢by (dny)
1U/dl)
Krvaceni
Casny hemartros, krvaceni do svalil | 20 — 40 Opakujte injekce
nebo Ustni dutiny. kazdych 12 az 24 hodin
(8 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let)

nejméné 1 den, dokud se
krvaceni, které se vyznacuje
bolesti, nezastavi nebo se
nedoséhne vyléceni.
Rozséhlejsi hemartros, krvaceni do | 30 — 60
svalii nebo hematom. Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let) po 3 — 4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
nemohoucnost nepiejdou.

Zivot ohrozujici krvaceni. 60— 100
Opakujte injekce
kazdych 8 az 24 hodin
(6 az 12 hodin u pacientti
mladsich 6 let), dokud neni
nebezpeci zaZzehnéno.
Chirurgické vykony
Mensi 30-60 Kazdych 24 hodin
Vetné extrakce zubu. (12 az 24 hodin u pacientd
mladsich 6 let), nejméné jeden
den, dokud se nedosahne
vyléceni.
vetsi 80— 100
(pfed a po operaci) Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany,
pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dni, abyste
udrzeli aktivitu faktoru VIII
na 30 % az 60 % (IU/dI).




Davka a frekvence podavani se mé upravit podle klinické odpovédi v jednotlivém ptipad€. Za jistych
okolnosti (napf. pfitomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky
vypocitané podle vzorce.

Jako voditko k urceni davky a frekvence opakovanych infuzi se doporucuje adekvatni stanoveni
plazmatickych hladin faktoru VIII v prabchu 1é¢by. Zejména v ptipadé vétsich chirurgickych zasaht
je presné sledovani substitu¢ni terapie pomoci testovani plazmatické aktivity faktoru VIII nezbytné.
Jednotlivi pacienti se mohou liSit svou odpovédi na faktor VIII dosahovanim riznych hodnot obnovy
faktoru VIII in vivo a vykazovanim rizneho polocasu.

Profylaxe
Pro dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientt s t€Zkou hemofilii A jsou obvyklé davky 20 az 40 IU

faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti v intervalu dvou az tii dnt.

Pediatrickd populace

P1i 1é€bé on demand (dle potfeby) se ddvkovani u pediatrickych pacientli (od narozeni az do 18 let)
nelisi od davkovani u dospélych pacientl. U pacientti mladsich 6 let se k profylaktické 1é¢bé
doporucuji davky faktoru VIII 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3krat az 4krat tydné.

Zpusob podani
ADVATE ma byt podavan intravenozné. V piipadé, Ze aplikaci provadi nezdravotnik, je tieba zajistit
jeho odpovidajici proskoleni.

Rychlost podavani ma byt pfizplisobena tomu, jak to pacientovi nejlépe vyhovuje,
maximalné 10 ml/min.

Po rekonstituci je roztok Ciry, bezbarvy, bez pritomnosti cizich ¢astic a ma pH 6,7 az 7,3.
Névod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na

mys$i nebo kiec¢¢i proteiny.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkli mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenczitivita

U piipravku ADVATE byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu (vCetné anafylaxe).
Ptipravek obsahuje stopy mysich a kie¢¢ich proteinli. Pokud se symptomy hypersenzitivity objevi,
pacienti musi ihned pferusit pouzivani pfipravku a kontaktovat svého lékate. Pacienti maji byt
informovéni o ¢asnych pfiznacich hypersenzitivnich reakci zahrnujicich koptivku, generalizovanou
kopftivku, tlak na hrudi, sipot, hypotenzi a anafylaxi.

V piipadé Soku je nutné postupovat podle standardnich 1é¢ebnych metod pro 1écbu Soku.

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitori) faktoru VIII je zndmou komplikaci 1é¢by jedincti

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitord souvisi se zavaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnti expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.



Po prevedeni diive 1éCenych pacientd, s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitort v pfedchozi
anamnéze, z jednoho ptipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany ptipady rekurence inhibitort
(nizkého titru). Proto se po zamén¢ jakéhokoliv ptipravku doporucuje u téchto pacientii sledovat,
zda se u nich inhibitory znovu neobjevi.

Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pfi¢emz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodob¢ pritomny nebo zlstavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, Ze vSichni pacienti 1éCeni ptipravky s koagula¢nim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testti. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patfi¢nou davkou zvladnuto, je tieba provést test na ptitomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientt s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII G¢inna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1&cby. Péce o takové pacienty ma byt vedena lékati se zkuSenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIIL

Komplikace lécby souvisejici s pouzitim katétru
Pokud je potfeba centralni venozni pristupové zatizeni (CVAD), je nutné zvazit riziko komplikaci ve
vztahu k CVAD véetné mistnich infekei, bakterémie a trombozy katétru.

Faktory tvkajici se zakladu, které je nutné vzit v uvahu

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 10 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 0,5 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

Diuirazné se doporucuje po kazdém podani ptipravku ADVATE pacientovi zaznamenat nazev a Cislo
Sarze ptipravku, aby bylo mozné presné dohledat, jaka Sarze 1é¢ivého piipravku byla pacientovi
podana.

Pediatricka populace:
Uvedena varovani a bezpecnostni opatfeni se tykaji dospélych i déti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci s pripravkem ADVATE.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukéni studie u zvitat nebyly s faktorem VIII provadény. Vzhledem k vzacnému vyskytu
hemofilie A u Zen nejsou zkuSenosti s pouzitim faktoru VIII béhem t€hotenstvi a kojeni. Proto ma byt
faktor VIII podavéan béhem tehotenstvi a kojeni pouze v jasnych indikacich.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

ADVATE nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Klinické studie s ptipravkem ADVATE zahrnovaly 418 pacienti s alesponi jednou expozici ptipravku
ADVATE,; bylo pfi nich nahlaseno celkem 93 nezéddoucich t€inkt 1é¢iva (NU). NU, které se

vyskytovaly s nejvyssi frekvenci, byly vyvoj neutralizujicich protilatek faktoru VIII (inhibitori),
bolest hlavy a horecka.




Alergické reakce nebo hypersenzitivni reakce (mezi které patii angioedém, paleni nebo bodani v misté
infuze, tiesavka, zrudnuti, generalizovana kopftivka, bolest hlavy, koptivka, hypotenze, letargie,
nevolnost, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné¢ a mohou
v nékterych pripadech progredovat do tézké anafylaxe (véetné Soku).

Muze byt pozorovan vyvoj protilatek proti mysimu a/nebo kiec¢¢imu proteinu se souvisejicimi

hypersenzitivnimi reakcemi.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitor) mtize dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou léCeni
faktorem VIII, véetné piipravku ADVATE. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav
jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto piipadech se doporucuje kontaktovat specializované

hemofilické centrum.

Shrnuti nezadoucich vucinki v tabulce

Nasledujici tabulka 2 uvadi frekvence vyskytu nezadoucich ucinki 1é¢iva v klinickych studiich a na
zékladé spontannich hlaseni. Tabulka je v souladu s klasifikaci tfid organovych systémt MedDRA
(TOS a preferované terminy frekvenci).

Kategorie frekvenci jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), asté

(> 1/100 az < 1/10), méng Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny v poradi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezddoucich u€inkt v klinickych studiich a na zéklad¢ spontannich

hlaseni
Standardni tiida organovych Nezadouci u¢inek Frekvence?
systému dle MedDRA
Infekce a infestace Chiipka Méné Casté
Laryngitida Méné Casté
Inhibice faktoru VIII Méné &asté (PTP)¢
Poruchy krve a lymfatického X)%r}r)l;dcaste
systému
Lymfangiitida Méné Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce Neni znamo
Hypersenzitivita® Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Zavrat Méné Casté
ZhorSeni paméti M¢éné Casté
Synkopa Méné Casté
Ties Méné Casté
Migréna Méné Casté
Dysgeuzie Méné Casté
Poruchy oka Zanét oka M¢éné Casté
Srdeéni poruchy Palpitace Méné Casté
Cévni poruchy Hematom Méng¢ Casté
Névaly horka Méné Casté
Bledost M¢éné Casté
Respiracni, hrudni Dyspnoe Mén¢ Casté
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Prjem Méné Casté
Bolest v horni ¢asti bficha Méné Casté
Nauzea Méné Casté
Zvraceni Méné Casté
Poruchy ktize a podkozni tkané Svédeéni Méng¢ Casté




Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkt v klinickych studiich a na zékladé spontannich

hlaseni
Standardni tfida organovych Nezadouci ucinek Frekvence®
systému dle MedDRA
Vyrazka Méné Casté
Nadmémé poceni Méné Casté
Koptivka Méné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté | Pyrexie Casté

aplikace

Periferni edém

Méneé cCasté

Bolest na hrudi

Méné Casté

Hrudni diskomfort

Méné¢ casté

Zimnice Méng¢ Casté
Neprijemné pocity M¢éng¢ Casté
Hematom mista punkce cév Méné Casté
Unava Neni znamo
Reakce v mist¢ injekce Neni znamo
Malatnost Neni znamo

VySetteni

Zvyseny pocet monocytl

Méneé cCasté

Snizeni hladiny koagulaéniho faktoru VIII®

Méné Casté

Snizeny hematokrit

Méné¢ casté

Abnormalni laboratorni testy

Méng¢ casté

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Proceduralni komplikace

Méneé cCasté

Krvaceni po 1é¢ebném postupu

Méné Casté

Reakce v misté podani

Méneé Casté

& Vypocétené na zakladé celkového poctu pacientd, kteti dostavali ptipravek ADVATE (418).

b)

Neocekavané snizeni hladiny koagulacniho faktoru VIII se objevilo u jednoho pacienta pfi kontinualni

infuzi ADVATE po chirurgickém vykonu (pooperacni dny 10 - 14). Béhem tohoto obdobi byla po celou

dobu zachovana hemostaza a hladiny faktoru VIII v plazmé i mira clearance se upravily na dostate¢né

hodnoty do pooperaéniho dne 15. Testy na stanoveni inhibitoru faktoru VIII, provedené po dokonéeni

kontinualni infuze a pfi ukonéeni studie, byly negativni.
° Nezadouci Gcinky jsou vysvétleny v nasledujici ¢asti.

d)

hemofilii A. PTP = dfive lé¢eni pacienti, PUP = dfive neléCeni pacienti.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

NezZdadouci ucinky specifické pro residua z vvrobniho procesu

Frekvence vychazi ze studii se vSemi ptipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou

Z 229 1écenych pacientd, u kterych byly zjistovany protilatky proti CHO (ovarialni buiiky ¢inského
kiecika) bunéEnému proteinu, byl u 3 zjistén statisticky vyznamny vzestupny trend v titrech, u 4 byly
nalezeny ustalené vysoké hladiny nebo piechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji,
ale nem¢l zadné klinické symptomy. Z 229 1é€enych pacientl, u nichz byly zjistovany protilatky proti
mys$im IgG, se u 10 vyskytl statisticky vyznamny vzestupny trend, u 2 byly zjistény ustalené vysoké
hladiny nebo pfechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji. U ¢tyf z téchto pacientt

byly hlaseny izolované piipady urtikarie, svédéni, vyrazky a lehce zvyseného pocétu eozinofilii béhem
opakovanych expozici studovanému piipravku.

Hypersenzitivita
Mezi reakce alergického typu patii anafylaxe. Projevuji se jako zavrat, parestezie, vyrazka, zrudnuti,
otok obliceje, koptivka a pruritus.

Pediatrickd populace
V klinickych studiich nebyly zjistény zadné rozdily specifické pro v€k kromé tvorby inhibitori
u dosud nelécenych pediatrickych pacientti (PUP) a komplikace 1é¢by souvisejici s pouzitim katétru.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky
HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,




aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zddné symptomy pfedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIIL

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krevni koagulaéni faktory VIII. ATC kod: BO2BD02.

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktoru VIII

a von Willebrandova faktoru) s riznymi fyziologickymi funkcemi. ADVATE obsahuje rekombinantni
koagulaéni faktor VIII (oktokog alfa), glykoprotein, ktery je biologicky ekvivalentni glykoproteinu
faktoru VIII obsazeném v lidské plazmé.

Oktokog alfa je glykoprotein sestavajici z 2332 aminokyselin s pfibliznou molekularni

hmotnosti 280 kD. Po infuzi hemofilickému pacientovi se oktokog alfa vaze na endogenni

von Willebrandtv faktor v pacientové krevnim ob&hu. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor
aktivovaného faktoru IX, ktery akceleruje konverzi faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany
faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin potom konvertuje fibrinogen na fibrin a mize se
vytvofit sraZzenina. Hemofilie A je na pohlavi zavisla dédi¢na porucha krevni srazlivosti zpiisobena
snizenymi hodnotami aktivity faktoru VIII a mé za nésledek silné krvaceni do kloubd, svalti nebo
vnitinich organt, at’ uz spontanni nebo jako dusledek trazu nebo chirurgického traumatu. Hladiny
faktoru VIII v plazmé se zvySuji substitucni terapii, ktera umoznuje do¢asnou Gpravu nedostatku
faktoru VIII a upravu sklonu ke krvaceni.

Nashromazdili jsme data o navozeni imunotolerance (ITI) u pacientti s inhibitory. V podstudii

studie 060103 u dfive nelécenych pacient (PUP) byly lécebné zakroky ITI zdokumentovany

u 11 PUP. Retrospektivni analyza tabulky byla provedena u 30 pediatrickych subjekti 1é¢enych ITI
(ve studii 060703). V neintervenénim prospektivnim registru (PASS-INT-004) bylo zdokumentovano
44 pediatrickych a dospélych subjektii, z nichz 36 dokoncilo ITI 1é€bu. Data prokazuji, ze 1ze
dosahnout imunotolerance.

Studie 060201 srovnavala dvé dlouhodoba profylakticka 1é¢ebna schémata u 53 dfive [é¢enych
pacientt (PTP) — §lo o individualizovany rezim davkovani fizeny farmakokinetikou

(v rozsahu 20 az 80 UI faktoru VIII na kg hmotnosti v intervalech 72 £+ 6 hodin, n = 23) a standardni
profylakticky rezim davkovani (20 az 40 Ul/kg kazdych 48 + 6 hodin, n = 30). Cilem rezimu
davkovani fizeného farmakokinetikou (dle specifického vzorce) bylo dosazeni hladin faktoru VIII

> 1 % pfi intervalu mezi davkami o délce 72 hodin. Udaje z této studie prokazuji, Ze je snizeni
krvaceni u téchto dvou profylaktickych rezimt davkovani srovnatelné.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s pripravkem ADVATE u vsech podskupin pediatrické populace s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru
VIII) u ,,navozeni imunitni tolerance u pacientd s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII), u nichz se
vyvinuly inhibitory faktoru VIII* a ,,1éby a profylaxe krvaceni u pacientii s hemofilii A (vrozeny
deficit faktoru VIII)* (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Vsechny farmakokinetické studie s ADVATE byly provadény u diive 1é¢enych pacientt s tézkou az

stiedné tézkou hemofilii A (vychozi faktor VIII <2 %). Vzorky plazmy byly analyzovany v centralni
laboratofi s pouZzitim jednostupiiového koagulacniho testu.



Farmakokinetické parametry, které byly soucasti farmakokinetické analytické sady dle protokolu, jsou
zalozeny na udajich od celkem 195 subjektt se zavaznou hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII
<1 %). Farmakokinetické parametry byly shrnuty dle kategorii téchto analyz u kojenct (1 mésic az
<2 roky), déti (2 az <5 let), starSich déti (5 az < 12 let), dospivajicich (12 az < 18 let) a dosp€lych
(18 let nebo vice), pficemz vek byl definovan jako veék v dobé infuze ke stanoveni farmakokinetiky.

Tabulka 3 Souhrn farmakokinetickych parametri ADVATE dle vé€kovych skupin se zdvaznou
hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII <1 %)

Parametr
(priamér

+ smérodatna
odchylka)

Kojenci
(n=3)

Déti
(n=30)

Starsi déti
(n=18)

Dospivajici
(n=33)

Dospéli
(n=109)

Celkova AUC
(TU*h/dl)

1362,1 £311,8

1180,0 £432,7

1506,6 £ 530,0

1317,1 £ 438,6

1538,5+519,1

Uprava
ptirtstkové
recovery

V Cinax (IU/d1
na [U/kg)*

22+06

1,8+ 04

2,0+0,5

2,1+0,6

2,2+0,6

Polocas (h)

9,0+1,5

9,617

11,8+3,8

12,1+3,2

129+43

Maximalni
plazmaticka
koncentrace
po infuzi
(IU/dl)

110,5+ 30,2

90,8 £19,1

100,5 + 25,6

107,6 +£ 27,6

111,3+27,1

Primérna
doba setrvani
v ob&hu (h)

11,0£2,8

12,0£2,7

15,1 £4,7

15,0+ 5,0

16,2 £ 6,1

Distribu¢ni
objem

v ustaleném
stavu (dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

3,9+09

48+15

3,8+1,5

4110

3.6+1,2

a Vypocteno jako (Cmax — vychozi hladina faktoru VIII) déleno davkou v IU/kg, kde Cax je
maximalni naméfena hladina faktoru VIII po infuzi.

Bezpecnost a hemostatické u¢innost ptipravku ADVATE v pediatrické populaci jsou podobné
hodnotam v dospélé populaci. Uprava recovery a terminalni pologas (t%2) byly u malych déti (do 6 let
veku) ptiblizné o 20% nizsi nez u dospelych, coz mize byt ¢astecné zplisobeno vys§im objemem
plazmy na kilogram télesné hmotnosti u mladsich pacientt.

Farmakokinetické udaje o ADVATE u diive nelé¢enych pacientli nejsou v soucasnosti k dispozici.

5.3

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé farmakologickych studii bezpe¢nosti, akutni toxikologie, toxicity
po opakovaném podavani, lokélni toxicity a genotoxicity neodhalily Zddné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
Mannitol




Chlorid sodny
Histidin
Trehalosa
Chlorid vapenaty
Trometamol
Polysorbat 80
Glutathion

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky nebo rozpoustédly.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Jeho chemicka
i fyzikalni stabilita pfed pouZzitim po rekonstituci vSak byla prokézana pfi teploté 25 °C po
dobu 3 hodin.

Béhem doby pouzitelnosti miize byt piipravek uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno
obdobi nepfesahujici 6 mésicti. Konec 6mésicniho uchovavani pii pokojové teploté musi byt
zaznamenan na krabi¢ku pfipravku. Piipravek nesmi byt vracen zpét do chladnicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Pripravek ADVATE s pomiickou BAXJECT II: Uchovavejte lahvicku ptipravku v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III: Uchovéavejte tésné€ uzavieny blistr v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka s praskem i injekéni lahvicka s 5 ml rozpoustédla jsou ze skla tfidy I, uzaviené
chlorobutylovymi nebo bromobutylovymi pryzovymi zatkami. Vyrobek se dodava v jedné
z nasledujicich konfiguraci:

- Ptipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Kazdé baleni obsahuje injekéni lahvicku
s praskem, injek¢ni lahvicku s 5 ml rozpoustédla a pomiicku pro rekonstituci (BAXJECT II).

- Pripravek ADVATE v systému BAXJECT III: Kazdé baleni obsahuje systém BAXJECT III
v tésné uzavieném blistru pfipraveny k pouziti (injek¢ni lahvicka s praSkem a injek¢ni lahvicka
s 5 ml rozpoustédla jsou piedem sestaveny se systémem pro rekonstituci).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
ADVATE se podava intravendzné po rekonstituci pripravku.
Rekonstituovany roztok je tfeba vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice a/nebo nedoslo ke

zmeéné jeho barvy.
Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy a bez pritomnosti cizich ¢astic.
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Roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeninu, nepouzivejte.

K podani je zapottebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

Pouzijte do tfi hodin po rekonstituci.

Po rekonstituci ptipravek nevracejte do chladnicky.

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce s pomuckou BAXJECT II

nk N

K rekonstituci pouzijte pouze vodu pro injekci a pomtcku pro rekonstituci, ktera je soucasti
baleni.

Nepouzivejte, pokud pomticka BAXJECT I, jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli
znamky poskozeni.

Ma byt pouzit asepticky postup

Je-li ptipravek jest€ uchovavan v chladnicce, vyjméte lahvicky s praSkem ADVATE

a rozpoustédlem z chladni¢ky a nechte je zahiat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).
Peclive si umyjte ruce s pouzitim mydla a teplé vody.

Odstrante vicka z injek¢nich lahvicek s praSkem a rozpoustédlem.

Ocistéte zatky lihovymi tampony. Polozte lahvicky na rovny Cisty povrch.

Oteviete obal s pomiickou BAXJECT II tak, Ze odtrhnete papirovy kryt, aniz byste se dotykali
vnittku (Obr. A). Nevyjimejte pomticku z obalu. Pomtcku BAXJECT II nepouzivejte, pokud
jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli znamky poskozeni.

Otocte obal a prihlednym plastovym hrotem propichnéte zatku rozpoustédla. Uchopte obal za
okraj a sejméte ho z BAXJECTu II (Obr. B). Nesnimejte modry uzavér z pomiicky BAXJECT
II.

K rekonstituci maji byt pouzity vyhradné voda pro injekci a pomicka pro rekonstituci, které
jsou soucasti baleni. S BAXJECTem II pfipojenym k injek¢ni lahviéce s rozpoustédlem
prevratte cely systém tak, aby injekéni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Bilym plastovym
hrotem propichnéte zatku lahvicky s praskem ADVATE. Rozpoustédlo se samo pod tlakem
natdhne do injekéni lahvicky s praSkem ADVATE (Obr. C).

Rozpust'te material jemnym krouzivym pohybem. Ujistcte se, Ze je praSek ADVATE zcela
rozpustén, jinak neprojde veskery rekonstituovany roztok filtrem pomticky. Ptipravek se
rozpousti rychle (obvykle za méné€ nez 1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy
a bez pfitomnosti cizich ¢astic.

Obr. A Obr. B Obr. C

Rekonstituce se systétmem BAXJECT III

Pokud vicko zcela neutésnuje blistr, pipravek nepouzivejte.

Pokud je ptipravek stale uloZzen v chladnicce, vyjméte t€sné uzavieny blistr (obsahuje lahvicky s
praskem a rozpoustédlem pfedem sestavené se systémem pro rekonstituci) z chladnicky a
nechejte jej ohfat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Diikladné si umyjte ruce pomoci mydla a teplé vody.
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Otevfiete baleni ptipravku ADVATE odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT 111 z
blistru.

Polozte ptipravek ADVATE na rovny povrch s lahvi¢kou rozpoustédla umisténou nahote
(obr. 1). Lahvicka rozpoustédla ma modry prouzek. Nesundavejte modry kryt, dokud k tomu v
dalsim kroku nedostanete pokyn.

Jednou rukou pfidrzujte ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III, druhou rukou pevné
tisknéte lahvicku s rozpoustédlem, dokud systém zcela nezkolabuje a rozpoustédlo neza¢ne
proudit do lahvicky ptipravku ADVATE (obr. 2). Systém nenaklangjte, dokud neni pievod
dokoncen.

Oveétte, ze doslo k Giplnému prevodu rozpoustédla. Jemné kruzte lahvickou, dokud se veskery
obsah nerozpusti. Ujistéte se, Ze se prasek pripravku ADVATE uplné rozpustil, jinak pfes filtr
zafizeni neprojde veskery rekonstituovany roztok. Pfipravek se rozpusti rychle (obvykle za
méné nez 1 minutu). Po rekonstituci by mél byt roztok ¢iry, bezbarvy a nemél by obsahovat cizi
Castice.

Obr. 2 Obr. 3

Podavani
Pouzijte asepticky postup

Parenteralni 1é¢ivé pripravky by se mély pfed podanim zkontrolovat s ohledem na pfitomnost pevnych
¢astic, kdykoliv to roztok a obal dovoli. Lze pouzit pouze ¢iry a bezbarvy roztok.

1.

2.

98]

7.

Sejméte modry uzavér z BAXJECT II/BAXJECT III. Nenatahujte vzduch do stiikacky.
Stiikacku napojte na BAXJECT II/BAXJECT III.

Obrat’te systém (injek¢ni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natdhnéte
rekonstituovany roztok do stiikacky pomalym tahem pistu.

Odpojte stiikacku.

Ke strikacce ptipojte jehlu s motylkem. Injikujte intravendzné. Roztok ma byt podavan pomalu,
rychlosti, kterd vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu. Pfed a béhem podavani
ADVATE je tfeba méfit tepovou frekvenci. Kdyby doslo k vyznamnému zrychleni, po snizeni
rychlosti podavani nebo po docasném preruseni injekce symptomy obvykle rychle zmizi.

(Viz body 4.4 a 4.8).

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viden

Rakousko

medinfoEMEA @takeda.com
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8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/03/271/001

EU/1/03/271/011

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. bfezna 2004

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. prosince 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ADVATE 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 500 IU lidského koagulacniho faktoru VIII (rDNA), octocogum alfa.
Po rekonstituci obsahuje ptipravek ADVATE ptiblizné¢ 100 [U/ml lidského koagula¢niho faktoru VIII
(rDNA), octocogum alfa.

Sila (mezinarodni jednotky, IU) se uruje chromogennim testem dle evropského 1ékopisu. Specificka
aktivita ptipravku ADVATE je ptiblizn¢ 4 520-11 300 IU/mg proteinu.

Octocogum alfa (lidsky koagulacni faktor VIII (rDNA)) je purifikovany protein, ktery

ma 2332 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinace DNA v ovarialnich buiikach ¢inského
ktecika (CHO). Pripravuje se bez ptidani jakéhokoli (exogenniho) lidského nebo zvifeciho proteinu
béhem bunécné kultivace, purifikace nebo kone¢né formulace.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,45 mmol sodiku (10 mg) v lahvicéce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Prasek: Bily az temet bily drobivy prasek.
Rozpoustedlo: Ciry, bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientd s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII). Ptipravek
ADVATE je indikovan pro vSechny v€kové skupiny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate, ktery mé zkusenosti s 1é¢bou hemofilie. Pro ptipad
anafylaktické reakce musi byt ihned k dispozici resuscitacni podpora.

Dévkovani
Davka a délka substituéni terapie zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units, IU), které
se vztahuji ke standardu WHO pro ptipravky faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé se vyjadiuje
bud’ v procentech (ve vztahu k normalni lidské plazme), nebo v IU (podle mezinarodniho standardu
pro faktor VIII v plazm¢).

Jedna mezinarodni jednotka (International Unit — [U) aktivity faktoru VIII se rovna mnoZzstvi
faktoru VIII v jednom ml normalni lidské plazmy.
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Lécba on demand (dle potreby)

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zaloZen na empirickém zjisténi, ze 1 U faktoru VIII
na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 2 TU/dl. Pozadovana davka se

urcuje podle nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky (IU) = t€lesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) x 0,5.

V piipadé nésledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo 1U/dl).
Nasledujici tabulka 1 miize byt voditkem pro urceni davkovani pfti krvacivych prihodach

a chirurgickych vykonech:

Tabulka 1 Navod pro davkovéni pfi krvacivych ptihodéch a chirurgickych vykonech

Stupeii krvaceni/ Typ
chirurgického vykonu

PoZadovana hladina
faktoru VIII (% nebo 1U/dl)

Frekvence davek (hodiny) /
délka trvani lécby (dny)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do
svall nebo ustni dutiny.

Rozsahlejsi hemartros, krvaceni
do svald nebo hematom.

Zivot ohrozujici krvéceni.

20-40

30-60

60 — 100

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacient
mladsich 6 let) nejméné 1 den,
dokud se krvaceni, které se
vyznacuje bolesti, nezastavi
nebo se nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientt
mladsich 6 let) po 3 —4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
nemohoucnost nepiejdou.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientt
mladsich 6 let), dokud neni
nebezpeci zaZzehnano.

Chirurgické vykony

Mensi
Véetné extrakce zubu.

vetsi

30-60

80 — 100
(pfed a po operaci)

Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacienti
mladsich 6 let), nejméné jeden
den, dokud se nedosahne
vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientt
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany, pak
pokracujte v terapii nejméné
dalsich 7 dni, abyste udrzeli
aktivitu faktoru VIII na 30 %
az 60 % (1U/d)).
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Davka a frekvence podavani se mé upravit podle klinické odpovédi v jednotlivém ptipad€. Za jistych
okolnosti (napf. pfitomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky
vypocitané podle vzorce.

Jako voditko k urceni davky a frekvence opakovanych infuzi se doporucuje adekvatni stanoveni
plazmatickych hladin faktoru VIII v prabchu 1é¢by. Zejména v ptipadé vétsich chirurgickych zasahti
je presné sledovani substitucni terapie pomoci testovani plazmatické aktivity faktoru VIII nezbytné.
Jednotlivi pacienti se mohou liSit svou odpovédi na faktor VIII dosahovanim riznych hodnot obnovy
faktoru VIII in vivo a vykazovanim rizného polocasu.

Profylaxe
Pro dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientt s t€Zkou hemofilii A jsou obvyklé davky 20 az 40 IU

faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti v intervalu dvou az tii dnt.

Pediatrickd populace

P1i 1é€bé on demand (dle potfeby) se ddvkovani u pediatrickych pacientl (od narozeni az do 18 let)
nelisi od davkovani u dospélych pacientl. U pacientti mladsich 6 let se k profylaktické 1é¢bé
doporucuji davky faktoru VIII 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3krat az 4krat tydné.

Zpusob podani
ADVATE ma byt podavan intravenozné. V piipadé, Ze aplikaci provadi nezdravotnik, je tieba zajistit
jeho odpovidajici proskoleni.

Rychlost podavani ma byt pfizplisobena tomu, jak to pacientovi nejlépe vyhovuje,
maximalné 10 ml/min.

Po rekonstituci je roztok Ciry, bezbarvy, bez pfitomnosti cizich ¢astic a ma pH 6,7 az 7,3.
Névod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na

mys$i nebo kiec¢¢i proteiny.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkli mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenczitivita

U piipravku ADVATE byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu (vcetné anafylaxe).
Ptipravek obsahuje stopy mysich a kie¢¢ich proteinli. Pokud se symptomy hypersenzitivity objevi,
pacienti musi ihned pferusit pouzivani pfipravku a kontaktovat svého lékate. Pacienti maji byt
informovéni o ¢asnych ptiznacich hypersenzitivnich reakci zahmujicich koptivku, generalizovanou
kopftivku, tlak na hrudi, sipot, hypotenzi a anafylaxi.

V piipadé Soku je nutné postupovat podle standardnich 1é¢ebnych metod pro 1écbu Soku.

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitora) faktoru VIII je zndmou komplikaci 1é¢by jedincti

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitord souvisi se zavaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnti expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.

16



Po prevedeni diive 1éCenych pacientd, s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitort v pfedchozi
anamnéze, z jednoho ptipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany ptipady rekurence inhibitort
(nizkého titru). Proto se po zamén¢ jakéhokoliv ptipravku doporucuje u t€chto pacientii sledovat,
zda se u nich inhibitory znovu neobjevi.

Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pfi¢emz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodob¢ pfitomny nebo zlstavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, Ze vSichni pacienti 1éCeni ptipravky s koagula¢nim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitori pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testti. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patfi¢nou davkou zvladnuto, je tieba provést test na ptitomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientli s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII G¢inna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1&cby. Péce o takové pacienty ma byt vedena lékati se zkuSenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIIL

Komplikace lécby souvisejici s pouzitim katétru
Pokud je potfeba centralni venozni pristupové zatizeni (CVAD), je nutné zvazit riziko komplikaci ve
vztahu k CVAD véetné mistnich infekei, bakterémie a trombozy katétru.

Faktory tvkajici se zakladu, které je nutné vzit v uvahu

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 10 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 0,5 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

Diuirazné se doporucuje po kazdém podani ptipravku ADVATE pacientovi zaznamenat nazev a Cislo
Sarze piipravku, aby bylo mozné piesné dohledat, jaka Sarze 1é¢ivého piipravku byla pacientovi
podana.

Pediatricka populace:
Uvedena varovani a bezpecnostni opatfeni se tykaji dospélych i déti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci s pripravkem ADVATE.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukéni studie u zvitat nebyly s faktorem VIII provadény. Vzhledem k vzacnému vyskytu
hemofilie A u Zen nejsou zkusenosti s pouzitim faktoru VIII béhem t€hotenstvi a kojeni. Proto ma byt
faktor VIII podavéan béhem tehotenstvi a kojeni pouze v jasnych indikacich.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

ADVATE nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci Gcinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Klinické studie s ptipravkem ADVATE zahrnovaly 418 pacienti s alesponi jednou expozici pfipravku
ADVATE,; bylo pfi nich nahlaseno celkem 93 nezéddoucich t€inkt 1é¢iva (NU). NU, které se

vyskytovaly s nejvyssi frekvenci, byly vyvoj neutralizujicich protilatek faktoru VIII (inhibitor),
bolest hlavy a horecka.
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Alergické reakce nebo hyypersenzitivni reakce (mezi které patii angioedém, paleni nebo bodéani
v misté infuze, tiesavka, zrudnuti, generalizovana kopftivka, bolest hlavy, koptivka, hypotenze,
letargie, nevolnost, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné

a mohou v nékterych piipadech progredovat do tézké anafylaxe (véetné Soku).

Muze byt pozorovan vyvoj protilatek proti mysimu a/nebo kie¢cimu proteinu se souvisejicimi

hypersenzitivnimi reakcemi.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitord) mize dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou léCeni
faktorem VIII, véetné piipravku ADVATE. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav
jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje kontaktovat specializované

hemofilické centrum.

Shrnuti nezadoucich vucinki v tabulce

Nasledujici tabulka 2 uvadi frekvence vyskytu nezadoucich ucinki 1é¢iva v klinickych studiich a na
zékladé spontannich hlaseni. Tabulka je v souladu s klasifikaci tfid organovych systémtit MedDRA
(TOS a preferované terminy frekvenci).

Kategorie frekvenci jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi Casté (= 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky setfazeny v potadi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezadoucich Gc¢inkt v klinickych studiich a na zéklad€ spontannich

hlaseni

Standardni tida organovych
systému dle MedDRA

Nezadouci ucinek

Frekvence?

Infekce a infestace Chtipka Méné Casté
Laryngitida Méné Casté
Inhibice faktoru VIII Méné ¢asté (PTP)¢
Poruchy krve a lymfatického Velmldcaste
. (PUP)
systemu
Lymfangiitida Méné Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce Neni zndmo
Hypersenzitivita® Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Zavrat Méné Casté
ZhorSeni paméti Méné Casté
Synkopa Méné Casté
Ties Méné Casté
Migréna Méné Casté
Dysgeuzie M¢éné Casté
Poruchy oka Zanét oka Méné Casté
Srdec¢ni poruchy Palpitace Méné Casté
Cévni poruchy Hematom Méng¢ Casté
Néavaly horka M¢éné Casté
Bledost Méné Casté
Respiracni, hrudni Dyspnoe Méng¢ Casté
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Priijem M¢éné Casté
Bolest v horni ¢asti bficha M¢éné Casté
Nauzea Méné Casté
Zvraceni Méné Casté
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Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezadoucich Gc¢inkt v klinickych studiich a na zékladé spontannich

hlaseni

Standardni tiida organovych
systému dle MedDRA

Nezadouci ucinek

Frekvence?

Poruchy ktize a podkozni tkané Svédeéni Méné Casté
Vyrazka Méné Casté
Nadmémé poceni Méné Casté
Koptivka Méné Casté

Celkové poruchy a reakce v misté | Pyrexie Casté

aplikace

Periferni edém

Méné Casté

Bolest na hrudi

Méné¢ casté

Hrudni diskomfort

Méng¢ casté

Zimnice Méné Casté
Neptijemné pocity M¢éné Casté
Hematom mista punkce cév Méné Casté
Unava Neni znamo
Reakce v mist¢ injekce Neni znamo
Malatnost Neni znamo

VySetteni

Zvyseny pocet monocytl

Méné Casté

SniZeni hladiny koagula¢niho faktoru VIII®

Méné¢ casté

Snizeny hematokrit

Méng¢ casté

Abnormalni laboratorni testy

Méneé cCasté

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Proceduralni komplikace

Méné Casté

Krvaceni po 1é¢ebném postupu

Méneé Casté

Reakce v misté podani

Méné¢ casté

2 Vypoétené na zakladé celkového poctu pacientd, kteti dostavali ptipravek ADVATE (418).

b Neocekavané snizeni hladiny koagulacniho faktoru VIII se objevilo u jednoho pacienta pti kontinualni

infuzi ADVATE po chirurgickém vykonu (pooperacni dny 10 - 14). Béhem tohoto obdobi byla po celou

dobu zachovana hemostdza a hladiny faktoru VIII v plazmé i mira clearance se upravily na dostatecné

hodnoty do pooperacniho dne 15. Testy na stanoveni inhibitoru faktoru VIII, provedené po dokonceni

kontinualni infuze a pfi ukonéeni studie, byly negativni.

° Nezadouci Gcinky jsou vysvétleny v nasledujici ¢asti.

9 Frekvence vychazi ze studii se vSemi ptipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou
hemofilii A. PTP = dfive Iéc¢eni pacienti, PUP = dfive neléCeni pacienti.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

NezZadouci ucinky specifické pro residua z vyrobniho procesu

Z 229 1écenych pacientd, u kterych byly zjistovany protilatky proti CHO (ovarialni buiiky ¢inského
kiecika) bunéénému proteinu, byl u 3 zjistén statisticky vyznamny vzestupny trend v titrech, u 4 byly
nalezeny ustalené vysoké hladiny nebo piechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji,
ale nem¢l zadné klinické symptomy. Z 229 1é€enych pacientl, u nichz byly zjistovany protilatky proti
myS$im IgG, se u 10 vyskytl statisticky vyznamny vzestupny trend, u 2 byly zjistény ustalené vysoké
hladiny nebo ptechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji. U ¢tyf z téchto pacientt
byly hlaseny izolované piipady urtikarie, svédeni, vyrazky a lehce zvySeného poctu eozinofilti béhem
opakovanych expozici studovanému ptipravku.

Hypersenczitivita
Mezi reakce alergického typu patii anafylaxe. Projevuji se jako zavrat, parestezie, vyrazka, zrudnuti,
otok obli¢eje, koptivka a pruritus.

Pediatrickd populace
V klinickych studiich nebyly zjistény zadné rozdily specifické pro vék kromé tvorby inhibitort
u dosud nelécenych pediatrickych pacientti (PUP) a komplikace 1é¢by souvisejici s pouzitim katétru.
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HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dalezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zddné symptomy pfedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIIL

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antihemoragika: krevni koagulacni faktory VIII. ATC kéd: B02BDO02.

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktoru VIII

a von Willebrandova faktoru) s riznymi fyziologickymi funkcemi. ADVATE obsahuje rekombinantni
koagulac¢ni faktor VIII (oktokog alfa), glykoprotein, ktery je biologicky ekvivalentni glykoproteinu
faktoru VIII obsazeném v lidské plazmé.

Oktokog alfa je glykoprotein sestavajici z 2332 aminokyselin s pfibliznou molekularni

hmotnosti 280 kD. Po infuzi hemofilickému pacientovi se oktokog alfa vaze na endogenni

von Willebrandav faktor v pacientové krevnim ob&hu. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor
aktivovan¢ho faktoru IX, ktery akceleruje konverzi faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany
faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin potom konvertuje fibrinogen na fibrin a mize se
vytvofit sraZzenina. Hemofilie A je na pohlavi zavisla dédi¢na porucha krevni srazlivosti zptisobena
snizenymi hodnotami aktivity faktoru VIII a mé za nésledek silné krvaceni do kloubd, svalti nebo
vnitinich organt, at’ uz spontanni nebo jako dusledek trazu nebo chirurgického traumatu. Hladiny
faktoru VIII v plazmé se zvySuji substitucni terapii, ktera umoznuje do¢asnou Gpravu nedostatku
faktoru VIII a upravu sklonu ke krvaceni.

Nashromazdili jsme data o navozeni imunotolerance (ITI) u pacientti s inhibitory. V podstudii

studie 060103 u dfive nelécenych pacient (PUP) byly lécebné zakroky ITI zdokumentovany

u 11 PUP. Retrospektivni analyza tabulky byla provedena u 30 pediatrickych subjektt 1é¢enych ITI
(ve studii 060703). V neintervenénim prospektivnim registru (PASS-INT-004) bylo zdokumentovano
44 pediatrickych a dospélych subjektd, z nichz 36 dokoncilo ITI 1é¢bu. Data prokazuji, Ze I1ze
dosahnout imunotolerance.

Studie 060201 srovnavala dvé dlouhodoba profylakticka 1é¢ebna schémata u 53 dfive [é¢enych
pacientt (PTP) — §lo o individualizovany rezim davkovani fizeny farmakokinetikou

(v rozsahu 20 az 80 UI faktoru VIII na kg hmotnosti v intervalech 72 £ 6 hodin, n = 23) a standardni
profylakticky rezim davkovani (20 az 40 Ul/kg kazdych 48 + 6 hodin, n = 30). Cilem rezimu
davkovani fizeného farmakokinetikou (dle specifického vzorce) bylo dosazeni hladin faktoru VIII

> 1 % pfi intervalu mezi davkami o délce 72 hodin. Udaje z této studie prokazuji, Ze je snizeni
krvaceni u téchto dvou profylaktickych rezimt davkovani srovnatelné.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s pripravkem ADVATE u vsech podskupin pediatrické populace s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru
VIII) u ,,navozeni imunitni tolerance u pacientd s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII), u nichz se
vyvinuly inhibitory faktoru VIII* a ,,1é€by a profylaxe krvaceni u pacientti s hemofilii A (vrozeny
deficit faktoru VIII)* (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2

Farmakokinetické vlastnosti

Vsechny farmakokinetické studie s ADVATE byly provadény u diive 1é¢enych pacientt s tézkou az
stiedné tézkou hemofilii A (vychozi faktor VIII <2 %). Vzorky plazmy byly analyzovany v centralni
laboratofi s pouZzitim jednostupiiového koagulacniho testu.

Farmakokinetické parametry, které byly soucasti farmakokinetické analytické sady dle protokolu, jsou
zalozeny na udajich od celkem 195 subjektt se zavaznou hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII
<1 %). Farmakokinetické parametry byly shrnuty dle kategorii téchto analyz u kojenct (1 mésic az
<2 roky), déti (2 az <5 let), starSich déti (5 az < 12 let), dospivajicich (12 az < 18 let) a dosp€lych
(18 let nebo vice), pticemz vek byl definovan jako veék v dobé infuze ke stanoveni farmakokinetiky.

Tabulka 3 Souhrn farmakokinetickych parametrt ADVATE dle v€kovych skupin se zdvaznou
hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII <1 %)

Parametr
(priamér

+ smérodatna
odchylka)

Kojenci
(n=3)

Déti
(n=30)

Starsi déti
(n=18)

Dospivajici
(n=33)

Dospéli
(n=109)

Celkova AUC
(IU*h/dl)

1362,1 £311,8

1180,0 £432,7

1506,6 £ 530,0

1317,1 £ 438,6

1538,5+519,1

Uprava
ptirtstkové
recovery

v Cinax (IU/d1
na [U/kg)*

22+06

1,8+0,4

2,0+0,5

2,1£06

22+06

Polocas (h)

9,0+1,5

9,6 +1,7

11,8 +£3,8

12,1£32

12,9+43

Maximalni
plazmaticka
koncentrace
po infuzi
(Iu/dl)

110,5+ 30,2

90,8+ 19,1

100,5 + 25,6

107,6 +£ 27,6

111,3+27,1

Primérna
doba setrvani
v ob&hu (h)

11,028

12,0 £2,7

15,1 £4,7

15,0+ 5,0

16,2 £ 6,1

Distribu¢ni
objem

v ustaleném
stavu (dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

39+09

48+1,5

3,8+1,5

4110

3.6+1,2

¢ Vypocteno jako (Cmax — vychozi hladina faktoru VIII) déleno davkou v IU/kg, kde Crax je
maximalni naméfena hladina faktoru VIII po infuzi.

Bezpecnost a hemostatické u¢innost ptipravku ADVATE v pediatrické populaci jsou podobné
hodnotam v dospé&lé populaci. Uprava recovery a terminalni polocas (t%4) byly u malych déti (do 6 let
véku) ptiblizné o 20% nizsi nez u dospélych, coz mize byt ¢asteéné zplsobeno vys§im objemem
plazmy na kilogram télesné hmotnosti u mladsich pacientt.

Farmakokinetické udaje o ADVATE u diive nelé¢enych pacientli nejsou v soucasnosti k dispozici.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é farmakologickych studii bezpe¢nosti, akutni toxikologie, toxicity
po opakovaném podavani, lokéalni toxicity a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Mannitol
Chlorid sodny
Histidin
Trehalosa
Chlorid vapenaty
Trometamol
Polysorbat 80
Glutathion

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi pripravky nebo rozpoustédly.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Jeho chemicka
i fyzikalni stabilita pfed pouzitim po rekonstituci vSak byla prokazana pii teploté 25 °C po
dobu 3 hodin.

Béhem doby pouzitelnosti miize byt ptipravek uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno
obdobi neptesahujici 6 mésici. Konec 6mésicniho uchovavani pii pokojové teploté musi byt
zaznamenano na krabicku ptipravku. Pfipravek nesmi byt vracen zpét do chladnicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Pripravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Uchovavejte lahvicku pfipravku v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Pripravek ADVATE v systému BAXJECT III: Uchovavejte tésné uzavieny blistr v krabice, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka s praskem i injekeni lahvicka s 5 ml rozpoustédla jsou ze skla tfidy I, uzaviené
chlorobutylovymi nebo bromobutylovymi pryzovymi zatkami. Vyrobek se dodava v jedné
z nasledujicich konfiguraci:

- Ptipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Kazdé baleni obsahuje injekéni lahvicku
s praskem, injek¢ni lahvicku s 5 ml rozpoustédla a pomticku pro rekonstituci (BAXJECT II).

- Pripravek ADVATE v systému BAXJECT III: Kazdé baleni obsahuje systém BAXJECT III
v tésné uzavieném blistru pfipraveny k pouziti (injekéni lahvic¢ka s praSkem a injekéni lahvicka
s 5 ml rozpoustédla jsou pfedem sestaveny se systémem pro rekonstituci).
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

ADVATE se podava intravendzné po rekonstituci pripravku.

Rekonstituovany roztok je tfeba vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice a/nebo nedoslo ke
zmeéné jeho barvy.

Po rekonstituci ma byt roztok ciry, bezbarvy a bez ptitomnosti cizich Castic.

Roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeninu, nepouzivejte.

K podani je zapotfebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

Pouzijte do tfi hodin po rekonstituci.

Po rekonstituci pfipravek nevracejte do chladnicky.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce s pomuckou BAXJECT II

nhA LN

K rekonstituci pouzijte pouze vodu pro injekci a pomticku pro rekonstituci, ktera je soucasti
baleni.

Nepouzivejte, pokud pomtiicka BAXJECT II, jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli
znamky poskozeni.

Ma byt pouzit asepticky postup

Je-li ptipravek jest€ uchovavan v chladnicce, vyjméte lahvicky s praSkem ADVATE

a rozpoustédlem z chladni¢ky a nechte je zahtat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).
Peclivé si umyjte ruce s pouzitim mydla a teplé vody.

Odstrante vicka z injek¢nich lahvicek s praSkem a rozpoustédlem.

Ocistéte zatky lihovymi tampony. PoloZte lahvicky na rovny Cisty povrch.

Oteviete obal s pomtickou BAXJECT II tak, Ze odtrhnete papirovy kryt, aniz byste se dotykali
vnittku (Obr. A). Nevyjimejte pomticku z obalu. Pomicku BAXJECT II nepouzivejte, pokud
jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli znamky poskozeni.

Otocte obal a prihlednym plastovym hrotem propichnéte zatku rozpoustédla. Uchopte obal

za okraj a sejméte ho z BAXJECTu II (Obr. B). Nesnimejte modry uzavér z pomticky
BAXJECT IL

K rekonstituci maji byt pouzity vyhradné voda pro injekci a pomticka pro rekonstituci, které
jsou soucasti baleni. S BAXJECTem II pfipojenym k injek¢ni lahviéce s rozpoustédlem
prevratte cely systém tak, aby injekéni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Bilym plastovym
hrotem propichnéte zatku lahvicky s praSkem ADVATE. Rozpoustédlo se samo pod tlakem
natdhne do injekéni lahvicky s praSkem ADVATE (Obr. C).

Rozpust'te material jemnym krouzivym pohybem. Ujistéte se, Ze je praS§ek ADVATE zcela
rozpustén, jinak neprojde veskery rekonstituovany roztok filtrem pomticky. Ptipravek se
rozpousti rychle (obvykle za méné nez 1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy
a bez pritomnosti cizich ¢astic.

Obr. A Obr. B Obr. C
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Rekonstituce se systétmem BAXJECT III

Pokud vicko zcela neutésnuje blistr, piipravek nepouzivejte.

Pokud je ptipravek stale uloZen v chladniéce, vyjméte t€sné uzavieny blistr (obsahuje lahvicky s
praskem a rozpoustédlem pfedem sestavené se systémem pro rekonstituci) z chladnicky a
nechejte jej ohtat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Dukladné si umyjte ruce pomoci mydla a teplé vody.

Otevfiete baleni ptipravku ADVATE odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT 111 z
blistru.

Polozte pripravek ADVATE na rovny povrch s lahvickou rozpoustédla umisténou nahote

(obr. 1). Lahvicka rozpoustédla ma modry prouzek. Nesundavejte modry kryt, dokud k tomu v
dalsim kroku nedostanete pokyn.

Jednou rukou ptidrzujte ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III, druhou rukou pevné
tisknéte lahvicku s rozpoustédlem, dokud systém zcela nezkolabuje a rozpoustédlo nezaéne
proudit do ptipravku ADVATE (obr. 2). Systém nenaklanéjte, dokud neni pfevod dokoncen.
Oveétte, ze doslo k tiplnému prevodu rozpoustédla. Jemné kruzte lahvickou, dokud se veskery
obsah nerozpusti. Ujistéte se, Ze se prasek pripravku ADVATE Upln¢ rozpustil, jinak ptes filtr
zafizeni neprojde veSkery rekonstituovany roztok. Pfipravek se rozpusti rychle (obvykle za
méné nez 1 minutu). Po rekonstituci by mél byt roztok ¢iry, bezbarvy a nemél by obsahovat cizi
Castice.

Obr. 2 Obr. 3

Podavani
Pouzijte asepticky postup

Parenteralni 1écivé ptipravky by se mély pied podanim zkontrolovat s ohledem na pfitomnost pevnych
¢astic, kdykoliv to roztok a obal dovoli. Lze pouzit pouze ¢iry a bezbarvy roztok.

1.

2.

7.

Sejméte modry uzavér z BAXJECT II/BAXJECT III. Nenatahujte vzduch do stiikacky.
Stiikacku napojte na BAXJECT II/BAXJECT III.

Obrat’te systém (injek¢ni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natahnéte
rekonstituovany roztok do stiikatky pomalym tahem pistu.

Odpojte stiikacku.

Ke stiikacce pripojte jehlu s motylkem. Injikujte intravendzné. Roztok méa byt podavan pomalu,
rychlosti, kterd vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu. Pfed a béhem podavani
ADVATE je tfeba méftit tepovou frekvenci. Kdyby doslo k vyznamnému zrychleni, po snizeni
rychlosti podavani nebo po docasném preruseni injekce symptomy obvykle rychle zmizi.

(Viz body 4.4 a 4.8).

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viden

Rakousko
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EU/1/03/271/002

EU/1/03/271/012

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. bfezna 2004

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. prosince 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ADVATE 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 1000 IU lidského koagulac¢niho faktoru VIII (rDNA), octocogum alfa.
Po rekonstituci obsahuje ptipravek ADVATE pfiblizné¢ 200 IU/ml lidského koagulac¢niho faktoru VIII
(rDNA), octocogum alfa.

Sila (mezindrodni jednotky, IU) se urcuje chromogennim testem dle evropského 1¢kopisu. Specificka
aktivita ptipravku ADVATE je ptiblizn¢ 4 520-11 300 IU/mg proteinu.

Octocogum alfa (lidsky koagulacni faktor VIII (rDNA)) je purifikovany protein, ktery

ma 2332 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinace DNA v ovarialnich buiikach ¢inského
kiecika (CHO). Pripravuje se bez pfidani jakéhokoli (exogenniho) lidského nebo zvifeciho proteinu
b&hem bunécné kultivace, purifikace nebo kone¢né formulace.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,45 mmol sodiku (10 mg) v lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Prasek: Bily az téméf bily drobivy prasek.
Rozpoustedlo: Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientd s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII). Ptipravek
ADVATE je indikovan pro vSechny vékové skupiny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou hemofilie. Pro ptipad
anafylaktické reakce musi byt ihned k dispozici resuscitacni podpora.

Davkovani
Davka a délka substitucni terapie zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units, IU), které
se vztahuji ke standardu WHO pro ptipravky faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé se vyjadiuje
bud’ v procentech (ve vztahu k normalni lidské plazmé), nebo v IU (podle mezinarodniho standardu
pro faktor VIII v plazm¢).

Jedna mezinarodni jednotka (International Unit — [U) aktivity faktoru VIII se rovna mnoZzstvi
faktoru VIII v jednom ml normalni lidské plazmy.
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Lécba on demand (dle potreby)

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zaloZen na empirickém zjisténi, ze 1 U faktoru VIII
na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 2 TU/dl. Pozadovana davka se

urcuje podle nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky (IU) = télesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) x 0,5.

V piipadé nésledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo IU/dl).
Nasledujici tabulka 1 miize byt voditkem pro urceni davkovani pti krvacivych piihodach

a chirurgickych vykonech:

Tabulka 1 Navod pro davkovéni pfi krvacivych ptihodéch a chirurgickych vykonech

Stupeii krvaceni/ Typ
chirurgického vykonu

Pozadovana hladina
faktoru VIII (% nebo 1U/dl)

Frekvence davek (hodiny) /
délka trvani 1écby (dny)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do
svall nebo ustni dutiny.

Rozsahlejsi hemartros, krvaceni do
svalli nebo hematom.

Zivot ohrozujici krvéceni.

20-40

30-60

60 — 100

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let) nejméné 1 den,
dokud se krvaceni, které se
vyznacuje bolesti, nezastavi
nebo se nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) po 3 — 4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
nemohoucnost nepiejdou.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientl
mladsich 6 let), dokud neni
nebezpeci zazehnéno.

Chirurgické vykony

Mensi
Véetné extrakce zubu.

vetsi

30-60

80— 100
(pfed a po operaci)

Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacientil
mladsich 6 let), nejméné jeden
den, dokud se nedosahne
vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany, pak
pokracujte v terapii nejméné
dalsich 7 dni, abyste udrzeli
aktivitu faktoru VIII na 30 %
az 60 % (IU/d).
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Davka a frekvence podavani se mé upravit podle klinické odpovédi v jednotlivém ptipad€. Za jistych
okolnosti (napf. pfitomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky
vypocitané podle vzorce.

Jako voditko k urceni davky a frekvence opakovanych infuzi se doporucuje adekvatni stanoveni
plazmatickych hladin faktoru VIII v prabchu 1écby. Zejména v ptipadé vétsich chirurgickych zasaht
je presné sledovani substitucni terapie pomoci testovani plazmatické aktivity faktoru VIII nezbytné.
Jednotlivi pacienti se mohou liSit svou odpovédi na faktor VIII dosahovanim riznych hodnot obnovy
faktoru VIII in vivo a vykazovanim rizného polocasu.

Profylaxe
Pro dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientt s t€Zkou hemofilii A jsou obvyklé davky 20 az 40 IU

faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti v intervalu dvou az tii dnt.

Pediatrickd populace

Pti 1é€bé on demand (dle potfeby) se ddvkovani u pediatrickych pacientli (od narozeni az do 18 let)
nelisi od davkovani u dospélych pacientl. U pacientti mladsich 6 let se k profylaktické 1é¢bé
doporucuji davky faktoru VIII 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3krat az 4krat tydné.

Zpusob podani
ADVATE ma byt podavan intravenozné. V piipadé, Ze aplikaci provadi nezdravotnik, je tieba zajistit
jeho odpovidajici proskoleni.

Rychlost podavani ma byt pfizplisobena tomu, jak to pacientovi nejlépe vyhovuje,
maximalné 10 ml/min.

Po rekonstituci je roztok Ciry, bezbarvy, bez pritomnosti cizich ¢astic a ma pH 6,7 az 7,3.
Névod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na

mys$i nebo kiec¢¢i proteiny.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkli mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenczitivita

U piipravku ADVATE byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu (vcetné anafylaxe).
Ptipravek obsahuje stopy mysich a kie¢¢ich proteinli. Pokud se symptomy hypersenzitivity objevi,
pacienti musi ihned pferusit pouzivani pfipravku a kontaktovat svého lékate. Pacienti maji byt
informovéni o ¢asnych ptiznacich hypersenzitivnich reakci zahmujicich koptivku, generalizovanou
kopftivku, tlak na hrudi, sipot, hypotenzi a anafylaxi.

V piipadé Soku je nutné postupovat podle standardnich 1é€ebnych metod pro 1écbu Soku.

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitora) faktoru VIII je zndmou komplikaci 1é¢by jedincti

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitord souvisi se zavaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnii expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.
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Po prevedeni diive 1éCenych pacientd, s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitort v pfedchozi
anamnéze, z jednoho ptipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany piipady rekurence inhibitort
(nizkého titru). Proto se po zamén¢ jakéhokoliv ptipravku doporucuje u téchto pacientii sledovat,
zda se u nich inhibitory znovu neobjevi.

Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodob¢ ptitomny nebo zlstavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, Ze vSichni pacienti 1éCeni ptipravky s koagula¢nim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testti. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patfi¢nou davkou zvladnuto, je tieba provést test na pritomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientt s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII G¢inna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1&cby. Péce o takové pacienty ma byt vedena lékati se zkuSenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIIL

Komplikace lécby souvisejici s pouzitim katétru
Pokud je potfeba centralni venozni pristupové zatizeni (CVAD), je nutné zvazit riziko komplikaci ve
vztahu k CVAD véetné mistnich infekei, bakterémie a trombozy katétru.

Faktory tvkajici se zakladu, které je nutné vzit v uvahu

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 10 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 0,5 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

Diuirazné se doporucuje po kazdém podani piipravku ADVATE pacientovi zaznamenat nazev a Cislo
Sarze piipravku, aby bylo mozné piesné dohledat, jaka Sarze 1é¢ivého piipravku byla pacientovi
podana.

Pediatricka populace:
Uvedena varovani a bezpecnostni opatfeni se tykaji dospélych i déti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci s pripravkem ADVATE.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukéni studie u zvitat nebyly s faktorem VIII provadény. Vzhledem k vzacnému vyskytu
hemofilie A u Zen nejsou zkuSenosti s pouzitim faktoru VIII béhem t€hotenstvi a kojeni. Proto ma byt
faktor VIII podavéan béhem tehotenstvi a kojeni pouze v jasnych indikacich.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

ADVATE nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Klinické studie s ptipravkem ADVATE zahrnovaly 418 pacienti s alesponi jednou expozici pfipravku
ADVATE,; bylo pfi nich nahlaseno celkem 93 nezaddoucich tc¢inkt 1é¢iva (NU). NU, které se

vyskytovaly s nejvyssi frekvenci, byly vyvoj neutralizujicich protilatek faktoru VIII (inhibitor),
bolest hlavy a horecka.
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Alergické reakce nebo hypersenzitivni reakce (mezi které patii angioedém, paleni nebo bodani v misté
infuze, tiesavka, zrudnuti, generalizovana kopftivka, bolest hlavy, koptivka, hypotenze, letargie,
nevolnost, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné a mohou
v nékterych pripadech progredovat do tézké anafylaxe (véetné Soku).

Muze byt pozorovan vyvoj protilatek proti mysimu a/nebo kie¢imu proteinu se souvisejicimi

hypersenzitivnimi reakcemi.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitor) mtize dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou léCeni
faktorem VIII, véetné piipravku ADVATE. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav
jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje kontaktovat specializované

hemofilické centrum.

Shrnuti nezadoucich vucinki v tabulce

Nasledujici tabulka 2 uvadi frekvenci vyskytu nezadoucich ucinki 1é€iva v klinickych studiich a na
zékladé spontannich hlaseni. Tabulka je v souladu s klasifikaci tfid organovych systémtit MedDRA
(TOS a preferované terminy frekvenci).

Kategorie frekvenci jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi Casté (= 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky setfazeny v potadi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezadoucich Gc¢inkt v klinickych studiich a na zékladé spontannich

hlaseni
Standardni tfida organovych Nezadouci ucinek Frekvence®
systému dle MedDRA
Infekce a infestace Chtipka Méné Casté
Laryngitida Méné Casté
Inhibice faktoru VIII Méné &asté (PTP)¢
Poruchy krve a lymfatického z;elljr;;dcaste
systému
Lymfangiitida Méné Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce Neni zndmo
Hypersenzitivita® Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Zavrat Méné Casté
ZhorSeni paméti Méné Casté
Synkopa M¢éné Casté
Ttes M¢éné Casté
Migréna Méné Casté
Dysgeuzie Méné Casté
Poruchy oka Zanét oka Méné Casté
Srdeéni poruchy Palpitace M¢éné Casté
Cévni poruchy Hematom Méné Casté
Névaly horka Méné Casté
Bledost Méné Casté
Respiracni, hrudni Dyspnoe Méng¢ Casté
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Prijem M¢éné Casté
Bolest v horni ¢asti bficha Méné Casté
Nauzea Méné Casté
Zvraceni M¢éné Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané Svédeéni Méné Casté
Vyrazka Méné Casté
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Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkt v klinickych studiich a na zékladé spontannich

hlaseni

Standardni tiida organovych
systému dle MedDRA

Nezadouci ucinek

Frekvence?

Nadmérné poceni

Méneé Casté

Koptivka

Méné¢ casté

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Pyrexie

Casté

Periferni edém

Méneé Casté

Bolest na hrudi

Méneé cCasté

Hrudni diskomfort Méné Casté
Zimnice Méng¢ Casté
Nepfijemné pocity Méné Casté
Hematom mista punkce cév Méné Casté
Unava Neni znamo
Reakce v mist¢ injekce Neni znamo
Malatnost Neni znamo

VySetieni

Zvyseny pocet monocytl

Méné¢ casté

Snizeni hladiny koagulaéniho faktoru VIII®

Méne Casté

Snizeny hematokrit

Méné Casté

Abnormalni laboratorni testy

Méné¢ casté

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Proceduralni komplikace

Méng¢ casté

Krvaceni po 1é¢ebném postupu

Méneé cCasté

Reakce v misté podani

Méné Casté

3 Vypocétené na zakladé celkového poctu pacientd, kteti dostavali ptipravek ADVATE (418).

b)

Neocekavané snizeni hladiny koagula¢niho faktoru VIII se objevilo u jednoho pacienta pti kontinualni

infuzi ADVATE po chirurgickém vykonu (pooperacni dny 10 - 14). B€hem tohoto obdobi byla po celou

dobu zachovana hemostaza a hladiny faktoru VIII v plazmé i mira clearance se upravily na dostatecné

hodnoty do pooperaéniho dne 15. Testy na stanoveni inhibitoru faktoru VIII, provedené po dokonéeni

kontinualni infuze a pfi ukonéeni studie, byly negativni.
° Nezadouci G¢inky jsou vysvétleny v nasledujici ¢asti.

d)

hemofilii A. PTP = dfive Ié¢eni pacienti, PUP = dfive neléCeni pacienti.

Popis vvbranych nezadoucich ucinki

NezZadouci ucinky specifické pro residua z vvrobniho procesu

Frekvence vychazi ze studii se vSemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou

7 229 1é¢enych pacienttl, u kterych byly zjistovany protilatky proti CHO (ovarialni bunky ¢inského
kiecika) bunéEnému proteinu, byl u 3 zjistén statisticky vyznamny vzestupny trend v titrech, u 4 byly
nalezeny ustalené vysoké hladiny nebo piechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji,
ale nem¢l zadné klinické symptomy. Z 229 1é¢enych pacientl, u nichz byly zjistovany protilatky proti
mys$im IgG, se u 10 vyskytl statisticky vyznamny vzestupny trend, u 2 byly zjistény ustalené vysoké
hladiny nebo ptechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji. U Ctyt z t€chto pacientl

byly hlaseny izolované piipady urtikarie, svédéni, vyrazky a lehce zvy$eného poctu eozinofilli béhem
opakovanych expozici studovanému piipravku.

Hypersenzitivita
Mezi reakce alergického typu patii anafylaxe. Projevuji se jako zavrat, parestezie, vyrazka, zrudnuti,
otok obliceje, koptivka a pruritus.

Pediatrickd populace
V klinickych studiich nebyly zjiStény zadné rozdily specifické pro v€k kromé tvorby inhibitort
u dosud nelécenych pediatrickych pacientti (PUP) a komplikace 1éCby souvisejici s pouzitim katétru.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci ucinky
HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezéddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zddné symptomy pfedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIIL

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krevni koagula¢ni faktory VIII. ATC kod: BO2BDO02.

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktoru VIII

a von Willebrandova faktoru) s riznymi fyziologickymi funkcemi. ADVATE obsahuje rekombinantni
koagulac¢ni faktor VIII (oktokog alfa), glykoprotein, ktery je biologicky ekvivalentni glykoproteinu
faktoru VIII obsazeném v lidské plazmé.

Oktokog alfa je glykoprotein sestavajici z 2332 aminokyselin s pfibliznou molekularni

hmotnosti 280 kD. Po infuzi hemofilickému pacientovi se oktokog alfa vaze na endogenni

von Willebrandtv faktor v pacientové krevnim ob&hu. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor
aktivovaného faktoru IX, ktery akceleruje konverzi faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany
faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin potom konvertuje fibrinogen na fibrin a miiZe se
vytvofit sraZzenina. Hemofilie A je na pohlavi zavisla dédi¢né porucha krevni srazlivosti zpiisobena
snizenymi hodnotami aktivity faktoru VIII a mé za nésledek silné krvaceni do kloubd, svalti nebo
vnitinich organt, at’ uz spontanni nebo jako dusledek trazu nebo chirurgického traumatu. Hladiny
faktoru VIII v plazmé se zvySuji substitucni terapii, ktera umoznuje do¢asnou Gpravu nedostatku
faktoru VIII a upravu sklonu ke krvaceni.

Nashromazdili jsme data o navozeni imunotolerance (ITI) u pacientti s inhibitory. V podstudii

studie 060103 u dfive nelécenych pacientd (PUP) byly lécebné zdkroky ITI zdokumentovany

u 11 PUP. Retrospektivni analyza tabulky byla provedena u 30 pediatrickych subjekti 1é¢enych ITI
(ve studii 060703). V neintervenénim prospektivnim registru (PASS-INT-004) bylo zdokumentovano
44 pediatrickych a dospélych subjekti, z nichz 36 dokoncilo ITI 1écbu. Data prokazuji, ze 1ze
dosahnout imunotolerance.

Studie 060201 srovnavala dvé dlouhodoba profylakticka 1é¢ebna schémata u 53 dfive [é¢enych
pacientt (PTP) — §lo o individualizovany rezim davkovani fizeny farmakokinetikou

(v rozsahu 20 az 80 UI faktoru VIII na kg hmotnosti v intervalech 72 £+ 6 hodin, n = 23) a standardni
profylakticky rezim davkovani (20 az 40 Ul/kg kazdych 48 + 6 hodin, n = 30). Cilem rezimu
davkovani fizeného farmakokinetikou (dle specifického vzorce) bylo dosazeni hladin faktoru VIII

> 1 % pfi intervalu mezi davkami o délce 72 hodin. Udaje z této studie prokazuji, Ze je snizeni
krvaceni u téchto dvou profylaktickych rezimt davkovani srovnatelné.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s pripravkem ADVATE u vsech podskupin pediatrické populace s hemofilii A (vrozeny deficit
faktoru VIII) u ,,navozeni imunitni tolerance u pacientt s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII),
u nichz se vyvinuly inhibitory faktoru VIII* a ,,1é€by a profylaxe krvaceni u pacienti s hemofilii A
(vrozeny deficit faktoru VIII)“ (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Vsechny farmakokinetické studie s ADVATE byly provadény u diive 1é¢enych pacientt s tézkou az

stiedné tézkou hemofilii A (vychozi faktor VIII <2 %). Vzorky plazmy byly analyzovany v centralni
laboratofi s pouZzitim jednostupiiového koagulacniho testu.
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Farmakokinetické parametry, které byly soucasti farmakokinetické analytické sady dle protokolu, jsou
zalozeny na udajich od celkem 195 subjektt se zavaznou hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII
<1 %). Farmakokinetické parametry byly shrnuty dle kategorii téchto analyz u kojenct (1 mésic az
<2 roky), déti (2 az <5 let), starSich déti (5 az < 12 let), dospivajicich (12 az < 18 let) a dosp€lych
(18 let nebo vice), pficemz vek byl definovan jako vek v dobé infuze ke stanoveni farmakokinetiky.

Tabulka 3 Souhrn farmakokinetickych parametri ADVATE dle vé€kovych skupin se zdvaznou
hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII <1 %)

Parametr
(priamér

+ smérodatna
odchylka)

Kojenci
(n=3)

Déti
(n=30)

Starsi déti
(n=18)

Dospivajici
(n=33)

Dospéli
(n=109)

Celkova AUC
(TU*h/dl)

1362,1 £311,8

1180,0 £432,7

1506,6 £ 530,0

1317,1 £ 438,6

1538,5+519,1

Uprava
ptirtstkové
recovery

v Cmax (IU/d1
na [U/kg)*

22+06

1,8+ 04

2,0+0,5

2,1+0,6

2,2+0,6

Polocas (h)

9,0+1,5

9,617

11,8+3,8

12,1+3,2

129+43

Maximalni
plazmaticka
koncentrace
po infuzi
(IU/dl)

110,5+ 30,2

90,8 £19,1

100,5 + 25,6

107,6 +£ 27,6

111,3+27,1

Primérna
doba setrvani
v ob&hu (h)

11,0£2,8

12,0£2,7

15,1 £4,7

15,0+ 5,0

16,2 £ 6,1

Distribu¢ni
objem

v ustaleném
stavu (dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

3,9+09

48+15

3,8+1,5

4110

3.6+1,2

2 Vypocteno jako (Cmax — Vychozi hladina faktoru VIII) déleno davkou v IU/kg, kde Cax je
maximalni naméfena hladina faktoru VIII po infuzi.

Bezpecnost a hemostatické u¢innost ptipravku ADVATE v pediatrické populaci jsou podobné
hodnotam v dospélé populaci. Uprava recovery a terminalni pologas (t%2) byly u malych déti (do 6 let
veku) ptiblizné o 20% nizsi nez u dospelych, coz mize byt ¢astecné zplisobeno vys§im objemem
plazmy na kilogram télesné hmotnosti u mladsich pacientt.

Farmakokinetické udaje o ADVATE u diive nelééenych pacientli nejsou v soucasnosti k dispozici.

5.3

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé farmakologickych studii bezpe¢nosti, akutni toxikologie, toxicity
po opakovaném podavani, lokélni toxicity a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
Mannitol




Chlorid sodny
Histidin
Trehalosa
Chlorid vapenaty
Trometamol
Polysorbat 80
Glutathion

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky nebo rozpoustédly.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Jeho chemicka
i fyzikalni stabilita pfed pouZzitim po rekonstituci vSak byla prokézana pii teploté 25 °C po
dobu 3 hodin.

Béhem doby pouzitelnosti miize byt piipravek uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno
obdobi neptesahujici 6 mésicti. Konec 6mésicniho uchovavani pii pokojové teploté musi byt
zaznamenano na krabic¢ku piipravku. Pripravek nesmi byt vracen zpét do chladnicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Ptipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Uchovavejte lahvicku pfipravku v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III: Uchovéavejte tésné€ uzavieny blistr v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka s praskem i injekéni lahvicka s 5 ml rozpoustédla jsou ze skla tfidy I, uzaviené
chlorobutylovymi nebo bromobutylovymi pryzovymi zatkami. Vyrobek se dodava v jedné
z nasledujicich konfiguraci:

- Ptipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Kazdé baleni obsahuje injekéni lahvicku
s praskem, injek¢ni lahvicku s 5 ml rozpoustédla a pomiicku pro rekonstituci (BAXJECT II).

- Pripravek ADVATE v systému BAXJECT III: Kazdé baleni obsahuje systém BAXJECT III
v tésné uzavieném blistru pfipraveny k pouziti (injek¢ni lahvicka s praSkem a injek¢ni lahvicka
s 5 ml rozpoustédla jsou piedem sestaveny se systémem pro rekonstituci).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
ADVATE se podava intravendzné po rekonstituci pripravku.
Rekonstituovany roztok je tfeba vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice a/nebo nedoslo ke

zmeéné jeho barvy.
Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy a bez pritomnosti cizich ¢astic.
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Roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeninu, nepouzivejte.

K podani je zapottebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

Pouzijte do tfi hodin po rekonstituci.

Po rekonstituci ptipravek nevracejte do chladnicky.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce s pomuckou BAXJECT II

nk N

K rekonstituci pouzijte pouze vodu pro injekci a pomtcku pro rekonstituci, ktera je soucasti
baleni.

Nepouzivejte, pokud pomticka BAXJECT I, jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli
znamky poskozeni.

Ma byt pouzit asepticky postup

Je-li ptipravek jest€ uchovavan v chladnicce, vyjméte lahvicky s praSkem ADVATE

a rozpoustédlem z chladni¢ky a nechte je zahiat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).
Peclive si umyjte ruce s pouzitim mydla a teplé vody.

Odstrante vicka z injek¢nich lahvicek s praSkem a rozpoustédlem.

Ocistéte zatky lihovymi tampony. Polozte lahvicky na rovny Cisty povrch.

Oteviete obal s pomtickou BAXJECT II tak, Ze odtrhnete papirovy kryt, aniz byste se dotykali
vnittku (Obr. A). Nevyjimejte pomticku z obalu. Pomtcku BAXJECT II nepouzivejte, pokud
jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli znamky poskozeni.

Otocte obal a prihlednym plastovym hrotem propichnéte zatku rozpoustédla. Uchopte obal za
okraj a sejméte ho z BAXJECTu II (Obr. B). Nesnimejte modry uzavér z pomiicky BAXJECT
II.

K rekonstituci maji byt pouzity vyhradné voda pro injekci a pomicka pro rekonstituci, které
jsou soucasti baleni. S BAXJECTem II pfipojenym k injek¢ni lahviéce s rozpoustédlem
prevratte cely systém tak, aby injekéni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Bilym plastovym
hrotem propichnéte zatku lahvicky s praskem ADVATE. Rozpoustédlo se samo pod tlakem
natdhne do injekéni lahvicky s praSkem ADVATE (Obr. C).

Rozpust'te material jemnym krouzivym pohybem. Ujistcte se, Ze je praSek ADVATE zcela
rozpusten, jinak neprojde veskery rekonstituovany roztok filtrem pomticky. Ptipravek se
rozpousti rychle (obvykle za méné nez 1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy
a bez pfitomnosti cizich ¢astic.

Obr. A Obr. B Obr. C

Rekonstituce se systétmem BAXJECT III

Pokud vicko zcela neutésnuje blistr, pipravek nepouzivejte.

Pokud je ptipravek stale ulozen v chladnicce, vyjméte t€sn€ uzavieny blistr (obsahuje lahvicky s
praskem a rozpoustédlem pfedem sestavené se systémem pro rekonstituci) z chladnicky a
nechejte jej ohfat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Diikladné si umyjte ruce pomoci mydla a teplé vody.
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Oteviete piipravku ADVATE odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT III z blistru.
Polozte ptipravek ADVATE na rovny povrch s lahvi¢kou rozpoustédla umisténou nahote
(obr. 1). Lahvicka rozpoustédla ma modry prouzek. Nesundavejte modry kryt, dokud k tomu v
dalsim kroku nedostanete pokyn.

Jednou rukou ptidrzujte ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III, druhou rukou pevné
tisknéte lahvicku s rozpoustédlem, dokud systém zcela nezkolabuje a rozpoustédlo nezacne
proudit do lahvicky ptipravku ADVATE (obr. 2). Systém nenaklanéjte, dokud neni ptevod
dokoncen.

Oveétte, ze doslo k tiplnému prevodu rozpoustédla. Jemné kruzte lahvickou, dokud se veskery
obsah nerozpusti. Ujistéte se, Ze se prasek piipravku ADVATE Uplné rozpustil, jinak ptes filtr
zafizeni neprojde veskery rekonstituovany roztok. Pripravek se rozpusti rychle (obvykle za
mén¢ nez 1 minutu). Po rekonstituci by mél byt roztok ¢iry, bezbarvy a nemél by obsahovat cizi
Castice.

Obr. 2 Obr. 3

Podavani
Pouzijte asepticky postup

Parenterdlni 1é¢ivé ptipravky by se mély pied podanim zkontrolovat s ohledem na pfitomnost pevnych
¢astic, kdykoliv to roztok a obal dovoli. Lze pouzit pouze ¢iry a bezbarvy roztok.

1.

2.

7.

Sejméte modry uzavér z BAXJECT II/BAXJECT III. Nenatahujte vzduch do stiikacky.
Stiikacku napojte na BAXJECT II/BAXJECT III.

Obrat’te systém (injekéni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natahnéte
rekonstituovany roztok do stiikatky pomalym tahem pistu.

Odpojte stiikacku.

Ke stiikacce pripojte jehlu s motylkem. Injikujte intravendzné. Roztok méa byt podavan pomalu,
rychlosti, kterd vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu. Pfed a béhem podavani
ADVATE je tfeba méfit tepovou frekvenci. Kdyby doslo k vyznamnému zrychleni, po snizeni
rychlosti podavani nebo po docasném pieruseni injekce symptomy obvykle rychle zmizi.

(Viz body 4.4 a 4.8).

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viden

Rakousko

medinfoEMEA @takeda.com

8.

REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/271/003
EU/1/03/271/013
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. bfezna 2004

Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 20. prosince 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ADVATE 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 1500 IU lidského koagulac¢niho faktoru VIII (rDNA), octocogum alfa.
Po rekonstituci obsahuje ptipravek ADVATE pfiblizné¢ 300 IU/ml lidského koagulac¢niho faktoru VIII
(rDNA), octocogum alfa.

Sila (mezindrodni jednotky, IU) se urcuje chromogennim testem dle evropského 1¢kopisu. Specificka
aktivita ptipravku ADVATE je ptiblizn¢ 4 520-11 300 IU/mg proteinu.

Octocogum alfa (lidsky koagulacni faktor VIII (rDNA)) je purifikovany protein, ktery

ma 2332 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinace DNA v ovarialnich buiikach ¢inského
kiecika (CHO). Pripravuje se bez pfidani jakéhokoli (exogenniho) lidského nebo zvifeciho proteinu
b&hem bunécné kultivace, purifikace nebo kone¢né formulace.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,45 mmol sodiku (10 mg) v lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Prasek: Bily az téméf bily drobivy prasek.
Rozpoustédlo: Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientd s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII). Ptipravek
ADVATE je indikovan pro vSechny vékové skupiny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate, ktery mé zkusenosti s 1é¢bou hemofilie. Pro ptipad
anafylaktické reakce musi byt ihned k dispozici resuscitacni podpora.

Davkovani
Davka a délka substitucni terapie zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, na mist¢ a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units, IU), které
se vztahuji ke standardu WHO pro ptipravky faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé se vyjadiuje
bud’ v procentech (ve vztahu k normalni lidské plazme¢), nebo v IU (podle mezinarodniho standardu
pro faktor VIII v plazm¢).

Jedna mezinarodni jednotka (International Unit — [U) aktivity faktoru VIII se rovna mnoZzstvi
faktoru VIII v jednom ml normélni lidské plazmy.
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Lécba on demand (dle potreby)

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zaloZen na empirickém zjisténi, ze 1 U faktoru VIII
na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 2 TU/dl. Pozadovana davka se

urcuje podle nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky (IU) = t€lesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) x 0,5.

V piipadé nésledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo [U/dl).
Nasledujici tabulka 1 miize byt voditkem pro urceni davkovani pti krvacivych piihodach

a chirurgickych vykonech:

Tabulka 1 Navod pro davkovéni pfi krvacivych ptihodéch a chirurgickych vykonech

Stupeii krvaceni/ Typ
chirurgického vykonu

PoZadovana hladina
faktoru VIII (% nebo 1U/dl)

Frekvence davek (hodiny) /
délka trvani 1écby (dny)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do
svall nebo ustni dutiny.

Rozsahlejsi hemartros, krvaceni do
svalli nebo hematom.

Zivot ohrozujici krvéceni.

20-40

30-60

60 — 100

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let) nejméné 1 den,
dokud se krvaceni, které se
vyznacuje bolesti, nezastavi
nebo se nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) po 3 — 4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
nemohoucnost nepiejdou.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientl
mladsich 6 let), dokud neni
nebezpeci zazehnéno.

Chirurgické vykony

Mensi
Véetné extrakce zubu.

vetsi

30-60

80— 100
(pfed a po operaci)

Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacientil
mladsich 6 let), nejméné jeden
den, dokud se nedosahne
vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany, pak
pokracujte v terapii nejméné
dalsich 7 dni, abyste udrzeli
aktivitu faktoru VIII na 30 %
az 60 % (IU/d).
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Davka a frekvence podavani se mé upravit podle klinické odpovédi v jednotlivém ptipad€. Za jistych
okolnosti (napf. pfitomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky
vypocitané podle vzorce.

Jako voditko k urceni davky a frekvence opakovanych infuzi se doporucuje adekvatni stanoveni
plazmatickych hladin faktoru VIII v prabchu 1écby. Zejména v ptipadé vétsich chirurgickych zasaht
je presné sledovani substitucni terapie pomoci testovani plazmatické aktivity faktoru VIII nezbytné.
Jednotlivi pacienti se mohou liSit svou odpovédi na faktor VIII dosahovanim riznych hodnot obnovy
faktoru VIII in vivo a vykazovanim rizneho polocasu.

Profylaxe
Pro dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientt s t€Zkou hemofilii A jsou obvyklé davky 20 az 40 IU

faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti v intervalu dvou az tfi dnt.

Pediatrickd populace

P1i 1é€bé on demand (dle potfeby) se ddvkovani u pediatrickych pacientli (od narozeni az do 18 let)
nelisi od davkovani u dospélych pacientl. U pacientti mladsich 6 let se k profylaktické 1é¢bé
doporucuji davky faktoru VIII 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3krat az 4krat tydné.

Zpusob podani
ADVATE ma byt podavan intravenozné. V piipadé, Ze aplikaci provadi nezdravotnik, je tieba zajistit
jeho odpovidajici proskoleni.

Rychlost podavani ma byt pfizptisobena tomu, jak to pacientovi nejlépe vyhovuje,
maximalné 10 ml/min.

Po rekonstituci je roztok Ciry, bezbarvy, bez pritomnosti cizich ¢astic a ma pH 6,7 az 7,3.
Névod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na

mys$i nebo kiec¢¢i proteiny.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkli mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenczitivita

U pripravku ADVATE byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu (vCetné anafylaxe).
Ptipravek obsahuje stopy mysich a kiec¢ich proteinti. Pokud se symptomy hypersenzitivity objevi,
pacienti musi ihned pferusit pouzivani pfipravku a kontaktovat svého lékate. Pacienti maji byt
informovani o ¢asnych pfiznacich hypersenzitivnich reakci zahmujicich koptivku, generalizovanou
kopftivku, tlak na hrudi, sipot, hypotenzi a anafylaxi.

V ptipadé Soku je nutné postupovat podle standardnich 1é¢ebnych metod pro 1é¢bu Soku.

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitorit) faktoru VIII je znamou komplikaci 1écby jedinci

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitor( souvisi se zavaznosti onemocnéni
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i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnti expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.

Po prevedeni dfive 1é¢enych pacient(l, s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitori v pfedchozi
anamnéze, z jednoho ptipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany pfipady rekurence inhibitori
(nizkého titru). Proto se po zaméné jakéhokoliv piipravku doporucuje u téchto pacientt sledovat,
zda se u nich inhibitory znovu neobjevi.

Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodob¢ pfitomny nebo zistavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, Ze vSichni pacienti 1éCeni ptipravky s koagula¢nim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testti. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patticnou davkou zvladnuto, je tfeba provést test na pfitomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientl s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII ucinna a je tfeba zvazit
jiné moznosti 1&cby. Péce o takové pacienty ma byt vedena lékati se zkuSenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIII.

Komplikace lécby souvisejici s pouZitim katétru
Pokud je potfeba centralni venozni pfistupové zatizeni (CVAD), je nutné zvazit riziko komplikaci ve
vztahu k CVAD véetné mistnich infekei, bakterémie a trombozy katétru.

Faktory vkajici se zakladu, které je nutné vzit v uvahu

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 10 mg sodiku v jedné lahviéce, coz odpovida 0,5 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Diuirazné se doporucuje po kazdém podani ptipravku ADVATE pacientovi zaznamenat nazev a Cislo
Sarze ptipravku, aby bylo mozné piesné dohledat, jaka Sarze 1é¢ivého piipravku byla pacientovi
podana.

Pediatrickd populace:
Uvedena varovani a bezpecnostni opatfeni se tykaji dospélych i déti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci s pripravkem ADVATE.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukéni studie u zvitat nebyly s faktorem VIII provadény. Vzhledem k vzacnému vyskytu
hemofilie A u Zen nejsou zkuSenosti s pouzitim faktoru VIII béhem téhotenstvi a kojeni. Proto ma byt
faktor VIII podavéan béhem tehotenstvi a kojeni pouze v jasnych indikacich.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

ADVATE nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Klinické studie s pfipravkem ADVATE zahrnovaly 418 pacienti s alespofi jednou expozici pfipravku
ADVATE,; bylo pti nich nahlaseno celkem 93 nezadoucich tcinkt 1é¢iva (NU). NU, které se

vyskytovaly s nejvyssi frekvenci, byly vyvoj neutralizujicich protilatek faktoru VIII (inhibitora),
bolest hlavy a horecka.
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Alergické reakce nebo hypersenzitivni reakce (mezi které patii angioedém, paleni nebo bodani v misté
infuze, tiesavka, zrudnuti, generalizovana kopftivka, bolest hlavy, kopfivka, hypotenze, letargie,
nevolnost, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné a mohou
v nékterych ptipadech progredovat do t€zké anafylaxe (véetné Soku).

Muize byt pozorovan vyvoj protilatek proti mySimu a/nebo kie¢éimu proteinu se souvisejicimi

hypersenzitivnimi reakcemi.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitor) mtize dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou 1éCeni
faktorem VIII, véetné piipravku ADVATE. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav
jako nedostate¢na klinicka odpovéd. V téchto ptipadech se doporucuje kontaktovat specializované

hemofilické centrum.

Shrnuti nezadoucich ucinki v tabulce

Nasledujici tabulka 2 uvadi frekvence vyskytu nezadoucich ucinki 1é¢iva v klinickych studiich a na
zékladé spontannich hlaseni. Tabulka je v souladu s klasifikaci tfid organovych systémt MedDRA
(TOS a preferované terminy frekvenci).

Kategorie frekvenci jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), méng Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny v poradi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezddoucich u¢inkt v klinickych studiich a na zéklad¢ spontannich

hlaseni
Standardni tiida organovych Nezadouci u¢inek Frekvence?
systému dle MedDRA
Infekce a infestace Chiipka Méné Casté
Laryngitida Méné Casté
Inhibice faktoru VIII Méné &asté (PTP)¢
Poruchy krve a lymfatického X)%r}r)l;dcaste
systému
Lymfangiitida Méné Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce Neni znamo
Hypersenzitivita® Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Zavrat Méné Casté
ZhorSeni paméti M¢éné Casté
Synkopa M¢éné Casté
Ties Méné Casté
Migréna Méné Casté
Dysgeuzie Méné Casté
Poruchy oka Zanét oka M¢éné Casté
Srdeéni poruchy Palpitace M¢éné Casté
Cévni poruchy Hematom Méng¢ Casté
Névaly horka Méné Casté
Bledost Méné Casté
Respiracni, hrudni Dyspnoe Mén¢ Casté
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Prjem Méné Casté
Bolest v horni ¢asti bficha Méné Casté
Nauzea Méné Casté
Zvraceni Méné Casté
Poruchy ktize a podkozni tkané Svédeéni Méng¢ Casté
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Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkt v klinickych studiich a na zékladé spontannich

hlaseni
Standardni tfida organovych Nezadouci ucinek Frekvence®
systému dle MedDRA
Vyrazka Méné Casté
Nadmémé poceni Méné Casté
Koptivka Méné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté | Pyrexie Casté

aplikace

Periferni edém

Méneé cCasté

Bolest na hrudi

Méneé Casté

Hrudni diskomfort

Méné¢ casté

Zimnice Méng¢ Casté
Neprijemné pocity M¢éng¢ Casté
Hematom mista punkce cév Méné Casté
Unava Neni znamo
Reakce v mist¢ injekce Neni znamo
Malatnost Neni znamo

VySetteni

Zvyseny pocet monocytl

Méneé cCasté

SniZeni hladiny koagulaéniho faktoru VIII®

Méné Casté

Snizeny hematokrit

Méné¢ casté

Abnormalni laboratorni testy

Méng¢ casté

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Proceduralni komplikace

Méneé cCasté

Krvaceni po 1é¢ebném postupu

Méné Casté

Reakce v misté podani

Méneé Casté

& Vypocétené na zakladé celkového poctu pacientd, kteti dostavali ptipravek ADVATE (418).

b)

Neocekavané snizeni hladiny koagula¢niho faktoru VIII se objevilo u jednoho pacienta pti kontinualni

infuzi ADVATE po chirurgickém vykonu (pooperacni dny 10 - 14). Béhem tohoto obdobi byla po celou

dobu zachovana hemostaza a hladiny faktoru VIII v plazmé i mira clearance se upravily na dostatecné

hodnoty do pooperaéniho dne 15. Testy na stanoveni inhibitoru faktoru VIII, provedené po dokonc¢eni

kontinualni infuze a pfi ukonéeni studie, byly negativni.
° Nezadouci Gcinky jsou vysvétleny v nasledujici ¢asti.

d)

hemofilii A. PTP = dfive léceni pacienti, PUP = dfive neléCeni pacienti.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

NezZadouci ucinky specifické pro residua z vvrobniho procesu

Frekvence vychazi ze studii se vSemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou

Z 229 1écenych pacientd, u kterych byly zjistovany protilatky proti CHO (ovarialni buiiky ¢inského
kiecika) bunéEnému proteinu, byl u 3 zjistén statisticky vyznamny vzestupny trend v titrech, u 4 byly
nalezeny ustalené vysoké hladiny nebo piechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji,
ale nem¢l zadné klinické symptomy. Z 229 1é€enych pacientl, u nichz byly zjistovany protilatky proti
mys$im IgG, se u 10 vyskytl statisticky vyznamny vzestupny trend, u 2 byly zjistény ustalené vysoké
hladiny nebo ptechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji. U ¢tyf z téchto pacientt

byly hlaseny izolované piipady urtikarie, svédéni, vyrazky a lehce zvyseného pocétu eozinofilii béhem
opakovanych expozici studovanému piipravku.

Hypersenzitivita
Mezi reakce alergického typu patii anafylaxe. Projevuji se jako zavrat, parestezie, vyrazka, zrudnuti,
otok obliceje, koptivka a pruritus.

Pediatrickd populace
V klinickych studiich nebyly zjistény zadné rozdily specifické pro v€k kromé tvorby inhibitori
u dosud nelécenych pediatrickych pacientti (PUP) a komplikace 1é¢by souvisejici s pouzitim katétru.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky
HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zadné symptomy predavkovani rekombinantnim koagulac¢nim faktorem VIIL.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krevni koagula¢ni faktory VIII. ATC kod: BO2BDO02.

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktoru VIII

a von Willebrandova faktoru) s riznymi fyziologickymi funkcemi. ADVATE obsahuje rekombinantni
koagulac¢ni faktor VIII (oktokog alfa), glykoprotein, ktery je biologicky ekvivalentni glykoproteinu
faktoru VIII obsazeném v lidské plazmé.

Oktokog alfa je glykoprotein sestavajici z 2332 aminokyselin s pfibliznou molekularni

hmotnosti 280 kD. Po infuzi hemofilickému pacientovi se oktokog alfa vaze na endogenni

von Willebrandav faktor v pacientové krevnim ob&hu. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor
aktivovaného faktoru IX, ktery akceleruje konverzi faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany
faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin potom konvertuje fibrinogen na fibrin a miiZe se
vytvofit sraZzenina. Hemofilie A je na pohlavi zavisla dédicna porucha krevni srazlivosti zpiisobena
snizenymi hodnotami aktivity faktoru VIII a mé za nésledek silné krvaceni do kloubd, svalti nebo
vnitinich organt, at’ uz spontanni nebo jako dusledek trazu nebo chirurgického traumatu. Hladiny
faktoru VIII v plazmé se zvySuji substitucni terapii, ktera umoznuje do¢asnou Gpravu nedostatku
faktoru VIII a upravu sklonu ke krvaceni.

Nashromazdili jsme data o navozeni imunotolerance (ITI) u pacientti s inhibitory. V podstudii

studie 060103 u diive nelécenych pacienti (PUP) byly lécebné zdkroky ITI zdokumentovany

u 11 PUP. Retrospektivni analyza tabulky byla provedena u 30 pediatrickych subjekti 1é¢enych ITI
(ve studii 060703). V neintervenénim prospektivnim registru (PASS-INT-004) bylo zdokumentovano
44 pediatrickych a dospélych subjekti, z nichz 36 dokoncilo ITI lé¢bu. Data prokazuji, ze 1ze
dosahnout imunotolerance.

Studie 060201 srovnavala dvé dlouhodoba profylakticka 1é¢ebna schémata u 53 dfive [é¢enych
pacientt (PTP) — §lo o individualizovany rezim davkovani fizeny farmakokinetikou

(v rozsahu 20 az 80 UI faktoru VIII na kg hmotnosti v intervalech 72 £+ 6 hodin, n = 23) a standardni
profylakticky rezim davkovani (20 az 40 Ul/kg kazdych 48 + 6 hodin, n = 30). Cilem rezimu
davkovani fizeného farmakokinetikou (dle specifického vzorce) bylo dosazeni hladin faktoru VIII

> 1 % pfi intervalu mezi davkami o délce 72 hodin. Udaje z této studie prokazuji, Ze je sniZzeni
krvaceni u téchto dvou profylaktickych rezimt davkovani srovnatelné.

Evropské agentura pro 1é€ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s pripravkem ADVATE u vsech podskupin pediatrické populace s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru
VIII) u ,,navozeni imunitni tolerance u pacientd s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII), u nichz se
vyvinuly inhibitory faktoru VIII* a ,,1éby a profylaxe krvaceni u pacientii s hemofilii A (vrozeny
deficit faktoru VIII)“ (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Vsechny farmakokinetické studie s ADVATE byly provadény u diive 1é¢enych pacientt s tézkou az

stiedné tézkou hemofilii A (vychozi faktor VIII <2 %). Vzorky plazmy byly analyzovany v centralni
laboratofi s pouZzitim jednostupiiového koagulacniho testu.
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Farmakokinetické parametry, které byly soucasti farmakokinetické analytické sady dle protokolu, jsou
zalozeny na udajich od celkem 195 subjektt se zavaznou hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII
<1 %). Farmakokinetické parametry byly shrnuty dle kategorii téchto analyz u kojenct (1 mésic az
<2 roky), déti (2 az <5 let), starSich déti (5 az < 12 let), dospivajicich (12 az < 18 let) a dosp€lych
(18 let nebo vice), pficemz vek byl definovan jako vek v dobé infuze ke stanoveni farmakokinetiky.

Tabulka 3 Souhrn farmakokinetickych parametrit ADVATE dle vékovych skupin se zdvaznou
hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII <1 %)

Parametr
(priamér

+ smérodatna
odchylka)

Kojenci
(n=3)

Déti
(n=30)

Starsi déti
(n=18)

Dospivajici
(n=33)

Dospéli
(n=109)

Celkova AUC
(TU*h/dl)

1362,1 £311,8

1180,0 £432,7

1506,6 £ 530,0

1317,1 £ 438,6

1538,5+519,1

Uprava
ptirtstkové
recovery

V Cinax (IU/d1
na [U/kg)*

22+06

1,8+ 04

2,0+0,5

2,1+0,6

2,2+0,6

Polocas (h)

9,0+1,5

9,617

11,8+3,8

12,1+3,2

129+43

Maximalni
plazmaticka
koncentrace
po infuzi
(IU/dl)

110,5+ 30,2

90,8 £19,1

100,5 + 25,6

107,6 +£ 27,6

111,3+27,1

Primérna
doba setrvani
v ob&hu (h)

11,0£2,8

12,0£2,7

15,1 £4,7

15,0+ 5,0

16,2 £ 6,1

Distribu¢ni
objem

v ustaleném
stavu (dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

3,9+09

48+15

3,8+1,5

4110

3.6+1,2

2 Vypocteno jako (Cmax — Vychozi hladina faktoru VIII) déleno davkou v IU/kg, kde Cax je
maximalni naméfena hladina faktoru VIII po infuzi.

Bezpecnost a hemostatickd t€innost ptipravku ADVATE v pediatrické populaci jsou podobné
hodnotam v dospélé populaci. Uprava recovery a terminalni polo&as (t%2) byly u malych déti (do 6 let
veku) ptiblizné o 20% nizsi nez u dospelych, coz mize byt ¢astecné zplisobeno vys§im objemem
plazmy na kilogram télesné hmotnosti u mladsich pacientt.

Farmakokinetické udaje o ADVATE u diive nelééenych pacientli nejsou v soucasnosti k dispozici.

5.3

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé farmakologickych studii bezpecnosti, akutni toxikologie, toxicity
po opakovaném podavani, lokélni toxicity a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
Mannitol




Chlorid sodny
Histidin
Trehalosa
Chlorid vapenaty
Trometamol
Polysorbat 80
Glutathion

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky nebo rozpoustédly.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Jeho chemicka
i fyzikalni stabilita pfed pouZzitim po rekonstituci vSak byla prokézana pii teploté 25 °C po
dobu 3 hodin.

Béhem doby pouzitelnosti miize byt piipravek uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno
obdobi neptesahujici 6 mésicti. Konec 6mésicniho uchovavani pii pokojové teploté musi byt
zaznamenano na krabic¢ku piipravku. Pripravek nesmi byt vracen zpét do chladnicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Ptipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Uchovavejte lahvicku pfipravku v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III: Uchovavejte tésné uzavieny blistr v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka s praskem i injekeni lahvicka s 5 ml rozpoustédla jsou ze skla tfidy I, uzaviené
chlorobutylovymi nebo bromobutylovymi pryzovymi zatkami. Vyrobek se dodava v jedné
z nasledujicich konfiguraci:

- Ptipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Kazdé baleni obsahuje injekéni lahvicku
s praskem, injek¢ni lahvicku s 5 ml rozpoustédla a pomiicku pro rekonstituci (BAXJECT II).

- Pripravek ADVATE v systému BAXJECT III: Kazdé baleni obsahuje systém BAXJECT III
v tésné uzavieném blistru pfipraveny k pouziti (injek¢ni lahvicka s praSkem a injek¢ni lahvicka
s 5 ml rozpoustédla jsou piedem sestaveny se systémem pro rekonstituci).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
ADVATE se podava intravendzné po rekonstituci pripravku.
Rekonstituovany roztok je tfeba vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice a/nebo nedoslo ke

zmeéné jeho barvy.
Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy a bez pritomnosti cizich ¢astic.
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Roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeninu, nepouzivejte.

K podani je zapottebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

Pouzijte do tfi hodin po rekonstituci.

Po rekonstituci ptipravek nevracejte do chladnicky.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce s pomuckou BAXJECT II

nk N

K rekonstituci pouzijte pouze vodu pro injekci a pomtcku pro rekonstituci, ktera je soucasti
baleni.

Nepouzivejte, pokud pomticka BAXJECT I, jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli
znamky poskozeni.

Ma byt pouzit asepticky postup

Je-li ptipravek jest€ uchovavan v chladnicce, vyjméte lahvicky s praSkem ADVATE

a rozpoustédlem z chladni¢ky a nechte je zahiat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).
Peclivé si umyjte ruce s pouzitim mydla a teplé vody.

Odstrante vicka z injek¢nich lahvicek s praSkem a rozpoustédlem.

Ocistéte zatky lihovymi tampony. Polozte lahvi¢ky na rovny ¢isty povrch.

Oteviete obal s pomtickou BAXJECT II tak, Ze odtrhnete papirovy kryt, aniz byste se dotykali
vnittku (Obr. A). Nevyjimejte pomticku z obalu. Pomtcku BAXJECT II nepouzivejte, pokud
jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli znamky poskozeni.

Otocte obal a prihlednym plastovym hrotem propichnéte zatku rozpoustédla. Uchopte obal

za okraj a sejméte ho z BAXJECTu II (Obr. B). Nesnimejte modry uzavér z pomicky
BAXJECT IL

K rekonstituci maji byt pouzity vyhradné voda pro injekci a pomticka pro rekonstituci, které
jsou soucasti baleni. S BAXJECTem II pfipojenym k injek¢ni lahviéce s rozpoustédlem
prevratte cely systém tak, aby injekéni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Bilym plastovym
hrotem propichnéte zatku lahvicky s praSkem ADVATE. Rozpoustédlo se samo pod tlakem
natahne do injekéni lahvicky s praSkem ADVATE (Obr. C).

Rozpust'te material jemnym krouzivym pohybem. Ujistcte se, Ze je praSek ADVATE zcela
rozpusten, jinak neprojde veskery rekonstituovany roztok filtrem pomticky. Piipravek se
rozpousti rychle (obvykle za méné nez 1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy
a bez pfitomnosti cizich ¢astic.

Obr. A Obr. B Obr. C

Rekonstituce se systétmem BAXJECT III

Pokud vicko zcela neutésnuje blistr, pipravek nepouzivejte.

Pokud je ptipravek stale ulozen v chladnicce, vyjméte t€sn€ uzavieny blistr (obsahuje lahvicky s
praskem a rozpoustédlem pfedem sestavené se systémem pro rekonstituci) z chladnicky a
nechejte jej ohtat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Diikladné si umyjte ruce pomoci mydla a teplé vody.
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Oteviete baleni ptipravku ADVATE odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT 11 z
blistru.

Polozte pripravek ADVATE na rovny povrch s lahvickou rozpoustédla umisténou nahote
(obr. 1). Lahvicka rozpoustédla ma modry prouzek. Nesundavejte modry kryt, dokud k tomu v
dalsim kroku nedostanete pokyn.

Jednou rukou ptidrzujte ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III, druhou rukou pevné
tisknéte lahvicku s rozpoustédlem, dokud systém zcela nezkolabuje a rozpoustédlo nezaéne
proudit do lahvicky ptipravku ADVATE (obr. 2). Systém nenaklanéjte, dokud neni pievod
dokoncen.

Oveétte, ze doslo k Giplnému prevodu rozpoustédla. Jemné kruzte lahvickou, dokud se veskery
obsah nerozpusti. Ujistéte se, Ze se prasek pripravku ADVATE uplné rozpustil, jinak ptes filtr
zafizeni neprojde veSkery rekonstituovany roztok. Pfipravek se rozpusti rychle (obvykle za
méné nez 1 minutu). Po rekonstituci by mél byt roztok ¢iry, bezbarvy a nemél by obsahovat cizi
Castice.

Obr. 2 Obr. 3

Podavani
Pouzijte asepticky postup

Parenteralni 1écivé ptipravky by se mély pied podanim zkontrolovat s ohledem na pfitomnost pevnych
¢astic, kdykoliv to roztok a obal dovoli. Lze pouzit pouze Ciry a bezbarvy roztok.

1.

2.

98]

7.

Sejméte modry uzavér z BAXJECT II/BAXJECT III. Nenatahujte vzduch do stiikacky.
Stiikacku napojte na BAXJECT II/BAXJECT III.

Obrat’te systém (injek¢ni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natdhnéte
rekonstituovany roztok do stiikacky pomalym tahem pistu.

Odpojte stiikacku.

Ke strikacce pfipojte jehlu s motylkem. Injikujte intravendzné€. Roztok ma byt podavan pomalu,
rychlosti, kterd vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu. Pfed a béhem podavani
ADVATE je tfeba méfit tepovou frekvenci. Kdyby doslo k vyznamnému zrychleni, po snizeni
rychlosti podavani nebo po docasném pieruseni injekce symptomy obvykle rychle zmizi.

(Viz body 4.4 a 4.8).

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viden

Rakousko

medinfoEMEA @takeda.com
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8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/03/271/004

EU/1/03/271/014

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. bfezna 2004

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. prosince 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ADVATE 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 2000 U lidského koagulac¢niho faktoru VIII (rDNA), octocogum alfa.
Po rekonstituci obsahuje ptipravek ADVATE pfiblizné¢ 400 IU/ml lidského koagulac¢niho faktoru VIII
(rDNA), octocogum alfa.

Sila (mezindrodni jednotky, IU) se urcuje chromogennim testem dle evropského 1¢kopisu. Specificka
aktivita ptipravku ADVATE je ptiblizn¢ 4 520-11 300 IU/mg proteinu.

Octocogum alfa (lidsky koagulacni faktor VIII (rDNA)) je purifikovany protein, ktery

ma 2332 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinace DNA v ovarialnich buiikach ¢inského
kiecika (CHO). Pripravuje se bez pfidani jakéhokoli (exogenniho) lidského nebo zvifeciho proteinu
b&hem bunécné kultivace, purifikace nebo koneéné formulace.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,45 mmol sodiku (10 mg) v lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Prasek: Bily az téméf bily drobivy prasek.
Rozpoustedlo: Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientd s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII). Ptipravek
ADVATE je indikovan pro vSechny vékové skupiny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate, ktery mé zkusenosti s 1é¢bou hemofilie. Pro ptipad
anafylaktické reakce musi byt ihned k dispozici resuscitacni podpora.

Davkovani
Davka a délka substitucni terapie zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units, IU), které
se vztahuji ke standardu WHO pro ptipravky faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé se vyjadiuje
bud’ v procentech (ve vztahu k normalni lidské plazme¢), nebo v IU (podle mezinarodniho standardu
pro faktor VIII v plazm¢).

Jedna mezinarodni jednotka (International Unit — [U) aktivity faktoru VIII se rovna mnoZzstvi
faktoru VIII v jednom ml normalni lidské plazmy.
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Lécba on demand (dle potreby)

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zaloZen na empirickém zjisténi, ze 1 U faktoru VIII
na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 2 TU/dl. Pozadovana davka se

urcuje podle nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky (IU) = t€lesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) x 0,5.

V piipadé nésledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo 1U/dl).
Nasledujici tabulka 1 miize byt voditkem pro urceni davkovani pti krvacivych piihodach

a chirurgickych vykonech:

Tabulka 1 Navod pro davkovani pfi krvacivych ptihodéach a chirurgickych vykonech

Stupeii krvaceni/ Typ
chirurgického vykonu

PoZadovana hladina
faktoru VIII (% nebo 1U/dl)

Frekvence davek (hodiny) /
délka trvani 1écby (dny)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do
svall nebo ustni dutiny.

Rozsahlejsi hemartros, krvaceni do
svalli nebo hematom.

Zivot ohrozujici krvéceni.

20-40

30-60

60 — 100

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let)

nejméné 1 den, dokud se
krvaceni, které se vyznacuje
bolesti, nezastavi nebo se
nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let) po 3 — 4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
nemohoucnost nepiejdou.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientti
mladsich 6 let), dokud neni
nebezpeci zazehnano.

Chirurgické vykony

Mensi
Véetné extrakce zubu.

vetsi

30-60

80— 100
(pted a po operaci)

Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacientil
mladsich 6 let), nejméné
jeden den, dokud se
nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany,
pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dni, abyste
udrzeli aktivitu faktoru VIII
na 30 % az 60 % (IU/d]).
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Davka a frekvence podavani se mé upravit podle klinické odpovédi v jednotlivém pifipad€. Za jistych
okolnosti (napf. pfitomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky
vypocitané podle vzorce.

Jako voditko k urceni davky a frekvence opakovanych infuzi se doporucuje adekvatni stanoveni
plazmatickych hladin faktoru VIII v prabchu 1é¢by. Zejména v ptipadé vétsich chirurgickych zasaht
je presné sledovani substitucni terapie pomoci testovani plazmatické aktivity faktoru VIII nezbytné.
Jednotlivi pacienti se mohou lisit svou odpovédi na faktor VIII dosahovanim riznych hodnot obnovy
faktoru VIII in vivo a vykazovanim rizneho polocasu.

Profylaxe
Pro dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientt s t€Zkou hemofilii A jsou obvyklé davky 20 az 40 IU

faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti v intervalu dvou az tii dnt.

Pediatrickd populace

P1i 1é€bé on demand (dle potfeby) se ddvkovani u pediatrickych pacientli (od narozeni az do 18 let)
nelisi od davkovani u dospélych pacientl. U pacientti mladsich 6 let se k profylaktické 1é¢bé
doporucuji davky faktoru VIII 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3krat az 4krat tydné.

Zpusob podani
ADVATE ma byt podavan intravenozné. V piipadé, Ze aplikaci provadi nezdravotnik, je tieba zajistit
jeho odpovidajici proskoleni.

Rychlost podavani ma byt pfizptisobena tomu, jak to pacientovi nejlépe vyhovuje,
maximalné 10 ml/min.

Po rekonstituci je roztok Ciry, bezbarvy, bez pritomnosti cizich ¢astic a ma pH 6,7 az 7,3.
Néavod k rekonstituci tohoto lé¢ivého ptipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na

mys$i nebo kiec¢¢i proteiny.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkli mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenczitivita

U piipravku ADVATE byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu (vcetné anafylaxe).
Ptipravek obsahuje stopy mysich a kie¢¢ich proteind. Pokud se symptomy hypersenzitivity objevi,
pacienti musi ihned pferusit pouzivani pfipravku a kontaktovat svého lékate. Pacienti maji byt
informovéni o ¢asnych ptiznacich hypersenzitivnich reakci zahmujicich koptivku, generalizovanou
kopfivku, tlak na hrudi, sipot, hypotenzi a anafylaxi.

V piipadé Soku je nutné postupovat podle standardnich 1é¢ebnych metod pro 1écbu Soku.

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitora) faktoru VIII je zndmou komplikaci 1é¢by jedincti

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitor( souvisi se zavaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnti expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.
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Po prevedeni diive 1éCenych pacientd, s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitort v pfedchozi
anamnéze, z jednoho ptipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany ptipady rekurence inhibitort
(nizkého titru). Proto se po zamén¢ jakéhokoliv ptipravku doporucuje u téchto pacientii sledovat,
zda se u nich inhibitory znovu neobjevi.

Klinicky vyznam vzniku inhibitor bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodob¢ ptitomny nebo zlstavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, Ze vSichni pacienti 1éCeni ptipravky s koagula¢nim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testti. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patfi¢nou davkou zvladnuto, je tieba provést test na ptitomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientt s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII G¢inna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1&cby. Péce o takové pacienty ma byt vedena lékati se zkuSenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIIL

Komplikace lécby souvisejici s pouzitim katétru
Pokud je potfeba centralni venozni pristupové zatizeni (CVAD), je nutné zvazit riziko komplikaci ve
vztahu k CVAD v¢etné mistnich infekei, bakterémie a trombozy katétru.

Faktory tvkajici se zakladu, které je nutné vzit v uvahu

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 10 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 0,5 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

Diuirazné se doporucuje po kazdém podani ptipravku ADVATE pacientovi zaznamenat nazev a Cislo
Sarze piipravku, aby bylo mozné piesné dohledat, jaka Sarze 1é¢ivého piipravku byla pacientovi
podana.

Pediatricka populace:
Uvedena varovani a bezpecnostni opatfeni se tykaji dospélych i déti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci s pripravkem ADVATE.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukéni studie u zvitat nebyly s faktorem VIII provadény. Vzhledem k vzacnému vyskytu
hemofilie A u Zen nejsou zkuSenosti s pouzitim faktoru VIII béhem t€hotenstvi a kojeni. Proto ma byt
faktor VIII podavan béhem tehotenstvi a kojeni pouze v jasnych indikacich.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

ADVATE nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Klinické studie s ptipravkem ADVATE zahrnovaly 418 pacientt s alespoini jednou expozici piipravku
ADVATE,; bylo pfi nich nahlaseno celkem 93 nezéddoucich t€inkt 1é¢iva (NU). NU, které se

vyskytovaly s nejvyssi frekvenci, byly vyvoj neutralizujicich protilatek faktoru VIII (inhibitor),
bolest hlavy a horecka.

53



Alergické reakce nebo hypersenzitivni reakce (mezi které patii angioedém, paleni nebo bodani v misté
infuze, tiesavka, zrudnuti, generalizovana kopftivka, bolest hlavy, koptivka, hypotenze, letargie,
nevolnost, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné a mohou
v nékterych pripadech progredovat do tézké anafylaxe (véetné Soku).

Muze byt pozorovan vyvoj protilatek proti mysimu a/nebo kiec¢¢imu proteinu se souvisejicimi

hypersenzitvnimi reakcemi.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitort) mtze dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou 1éceni
faktorem VIII, véetné piipravku ADVATE. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav
jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje kontaktovat specializované

hemofilické centrum.

Shrnuti nezadoucich vucinki v tabulce

Nasledujici tabulka 2 uvadi frekvence vyskytu nezadoucich ucinki 1é¢iva v klinickych studiich a na
zékladé spontannich hlaseni. Tabulka je v souladu s klasifikaci tfid organovych systémtit MedDRA
(TOS a preferované terminy frekvenci).

Kategorie frekvenci jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi Casté (= 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky setfazeny v potadi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezadoucich Gc¢inkt v klinickych studiich a na zékladé spontannich

hlaseni
Standardni tfida organovych Nezadouci ucinek Frekvence®
systému dle MedDRA
Infekce a infestace Chtipka Méné Casté
Laryngitida Méné Casté
Inhibice faktoru VIII Méné &asté (PTP)¢
Poruchy krve a lymfatického z;elljr;;dcaste
systému
Lymfangiitida Méné Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce Neni zndmo
Hypersenzitivita® Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Zavrat Méné Casté
ZhorSeni paméti Méné Casté
Synkopa M¢éné Casté
Ttes M¢éné Casté
Migréna Méné Casté
Dysgeuzie Méné Casté
Poruchy oka Zangt oka Méng¢ Casté
Srdeéni poruchy Palpitace M¢éné Casté
Cévni poruchy Hematom Méné Casté
Névaly horka Méné Casté
Bledost Méné Casté
Respiracni, hrudni Dyspnoe Méng¢ Casté
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Prijem M¢éné Casté
Bolest v horni ¢asti bficha Méné Casté
Nauzea Méné Casté
Zvraceni M¢éné Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané Svédeéni Méné Casté
Vyrazka Méné Casté
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Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkt v klinickych studiich a na zékladé spontannich

hlaseni

Standardni tiida organovych
systému dle MedDRA

Nezadouci ucinek

Frekvence?

Nadmérné poceni

Méneé Casté

Koptivka

Méné¢ casté

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Pyrexie

Casté

Periferni edém

Méneé Casté

Bolest na hrudi

Méneé cCasté

Hrudni diskomfort Méné Casté
Zimnice Méng¢ Casté
Nepfijemné pocity Méné Casté
Hematom mista punkce cév Méné Casté
Unava Neni znamo
Reakce v mist¢ injekce Neni znamo
Malatnost Neni znamo

VySetieni

Zvyseny pocet monocytl

Méné¢ casté

Snizeni hladiny koagulaéniho faktoru VIII®

Méneé cCasté

Snizeny hematokrit

Méné Casté

Abnormalni laboratorni testy

Méné¢ casté

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Proceduralni komplikace

Méng¢ casté

Krvaceni po 1é¢ebném postupu

Méneé cCasté

Reakce v misté podani

Méné Casté

3 Vypocétené na zakladé celkového poctu pacientd, kteti dostavali ptipravek ADVATE (418).

b)

Neocekavané snizeni hladiny koagula¢niho faktoru VIII se objevilo u jednoho pacienta pii kontinualni

infuzi ADVATE po chirurgickém vykonu (pooperacni dny 10 - 14). B€hem tohoto obdobi byla po celou

dobu zachovana hemostaza a hladiny faktoru VIII v plazmé i mira clearance se upravily na dostatecné

hodnoty do pooperaéniho dne 15. Testy na stanoveni inhibitoru faktoru VIII, provedené po dokonéeni

kontinualni infuze a pfi ukonéeni studie, byly negativni.
° Nezadouci G¢inky jsou vysvétleny v nasledujici ¢asti.

d)

hemofilii A. PTP = dfive Ié¢eni pacienti, PUP = dfive neléCeni pacienti.

Popis vvbranych nezadoucich ucinki

NezZadouci ucinky specifické pro residua z vvrobniho procesu

Frekvence vychazi ze studii se vSemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou

7 229 1é¢enych pacienttl, u kterych byly zjistovany protilatky proti CHO (ovarialni bunky ¢inského
kiecika) bunéEnému proteinu, byl u 3 zjistén statisticky vyznamny vzestupny trend v titrech, u 4 byly
nalezeny ustalené vysoké hladiny nebo piechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji,
ale nem¢l zadné klinické symptomy. Z 229 1é¢enych pacientt, u nichz byly zjistovany protilatky proti
mys$im IgG, se u 10 vyskytl statisticky vyznamny vzestupny trend, u 2 byly zjistény ustalené vysoké
hladiny nebo ptechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji. U Ctyt z t€chto pacientl

byly hlaseny izolované piipady urtikarie, svédéni, vyrazky a lehce zvyseného pocétu eozinofilii béhem
opakovanych expozici studovanému piipravku.

Hypersenzitivita
Mezi reakce alergického typu patii anafylaxe. Projevuji se jako zavrat, parestezie, vyrazka, zrudnuti,
otok obliceje, koptivka a pruritus.

Pediatrickd populace
V klinickych studiich nebyly zjistény zadné rozdily specifické pro v€k kromé tvorby inhibitori
u dosud nelécenych pediatrickych pacientti (PUP) a komplikace 1éCby souvisejici s pouzitim katétru.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci ucinky
HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezéddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zadné symptomy predavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIIL

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krevni koagula¢ni faktory VIII. ATC kod: BO2BDO02.

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktoru VIII

a von Willebrandova faktoru) s riznymi fyziologickymi funkcemi. ADVATE obsahuje rekombinantni
koagulaéni faktor VIII (oktokog alfa), glykoprotein, ktery je biologicky ekvivalentni glykoproteinu
faktoru VIII obsazeném v lidské plazmé.

Oktokog alfa je glykoprotein sestavajici z 2332 aminokyselin s pfibliznou molekularni

hmotnosti 280 kD. Po infuzi hemofilickému pacientovi se oktokog alfa vaze na endogenni

von Willebrandav faktor v pacientové krevnim ob&hu. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor
aktivovaného faktoru IX, ktery akceleruje konverzi faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany
faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin potom konvertuje fibrinogen na fibrin a mtize se
vytvofit sraZzenina. Hemofilie A je na pohlavi zavisla dédi¢na porucha krevni srazlivosti zpiisobena
snizenymi hodnotami aktivity faktoru VIII a mé za nésledek silné krvaceni do kloubd, svalti nebo
vnitinich organt, at’ uz spontanni nebo jako dusledek trazu nebo chirurgického traumatu. Hladiny
faktoru VIII v plazmé se zvySuji substitucni terapii, ktera umoznuje do¢asnou Gpravu nedostatku
faktoru VIII a upravu sklonu ke krvaceni.

Nashromazdili jsme data o navozeni imunotolerance (ITI) u pacientti s inhibitory. V podstudii

studie 060103 u dfive nelécenych pacient (PUP) byly lécebné zakroky ITI zdokumentovany

u 11 PUP. Retrospektivni analyza tabulky byla provedena u 30 pediatrickych subjekti 1é¢enych ITI
(ve studii 060703). V neintervenénim prospektivnim registru (PASS-INT-004) bylo zdokumentovano
44 pediatrickych a dospélych subjektii, z nichz 36 dokoncilo ITI 1é€bu. Data prokazuji, ze 1ze
dosahnout imunotolerance.

Studie 060201 srovnavala dvé dlouhodoba profylakticka 1é¢ebna schémata u 53 dfive [é¢enych
pacientt (PTP) — §lo o individualizovany rezim davkovani fizeny farmakokinetikou

(v rozsahu 20 az 80 UI faktoru VIII na kg hmotnosti v intervalech 72 £+ 6 hodin, n = 23) a standardni
profylakticky rezim davkovani (20 az 40 Ul/kg kazdych 48 + 6 hodin, n = 30). Cilem rezimu
davkovani fizeného farmakokinetikou (dle specifického vzorce) bylo dosazeni hladin faktoru VIII

> 1 % pfi intervalu mezi davkami o délce 72 hodin. Udaje z této studie prokazuji, Ze je snizeni
krvaceni u téchto dvou profylaktickych rezimt davkovani srovnatelné.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s pripravkem ADVATE u vsech podskupin pediatrické populace s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru
VIII) u ,,navozeni imunitni tolerance u pacientd s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII), u nichz se
vyvinuly inhibitory faktoru VIII* a ,,1éby a profylaxe krvaceni u pacientii s hemofilii A (vrozeny
deficit faktoru VIII)“ (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Vsechny farmakokinetické studie s ADVATE byly provadény u diive 1é¢enych pacientt s tézkou az

stiedné tézkou hemofilii A (vychozi faktor VIII <2 %). Vzorky plazmy byly analyzovany v centralni
laboratofi s pouZzitim jednostupiiového koagulacniho testu.
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Farmakokinetické parametry, které byly soucasti farmakokinetické analytické sady dle protokolu, jsou
zalozeny na udajich od celkem 195 subjektt se zavaznou hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII
<1 %). Farmakokinetické parametry byly shrnuty dle kategorii téchto analyz u kojenct (1 mésic az
<2 roky), déti (2 az <5 let), starSich déti (5 az < 12 let), dospivajicich (12 az < 18 let) a dosp€lych
(18 let nebo vice), pficemz vek byl definovan jako vek v dobé infuze ke stanoveni farmakokinetiky.

Tabulka 3 Souhrn farmakokinetickych parametri ADVATE dle vé€kovych skupin se zdvaznou
hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII <1 %)

Parametr
(priamér

+ smérodatna
odchylka)

Kojenci
(n=3)

Déti
(n=30)

Starsi déti
(n=18)

Dospivajici
(n=33)

Dospéli
(n=109)

Celkova AUC
(TU*h/dl)

1362,1 £311,8

1180,0 £432,7

1506,6 £ 530,0

1317,1 £ 438,6

1538,5+519,1

Uprava
ptirtstkové
recovery

V Cinax (IU/d1
na [U/kg)*

22+06

1,8+ 04

2,0+0,5

2,1+0,6

2,2+0,6

Polocas (h)

9,0+1,5

9,617

11,8+3,8

12,1+3,2

129+43

Maximalni
plazmaticka
koncentrace
po infuzi
(IU/dl)

110,5+ 30,2

90,8 £19,1

100,5 + 25,6

107,6 +£ 27,6

111,3+27,1

Primérna
doba setrvani
v ob&hu (h)

11,0£2,8

12,0£2,7

15,1 £4,7

15,0+ 5,0

16,2 £ 6,1

Distribu¢ni
objem

v ustaleném
stavu (dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

3,9+09

48+15

3,8+1,5

4110

3.6+1,2

2 Vypocteno jako (Cmax — Vychozi hladina faktoru VIII) déleno davkou v IU/kg, kde Cax je
maximalni naméfena hladina faktoru VIII po infuzi.

Bezpecnost a hemostatické u¢innost ptipravku ADVATE v pediatrické populaci jsou podobné
hodnotam v dospélé populaci. Uprava recovery a terminalni pologas (t%2) byly u malych déti (do 6 let
veku) ptiblizné o 20% nizsi nez u dospelych, coz miize byt castecné zplisobeno vys§im objemem
plazmy na kilogram télesné hmotnosti u mladsich pacientt.

Farmakokinetické udaje o ADVATE u diive nelééenych pacientli nejsou v soucasnosti k dispozici.

5.3

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé farmakologickych studii bezpecnosti, akutni toxikologie, toxicity
po opakovaném podavani, lokélni toxicity a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
Mannitol




Chlorid sodny
Histidin
Trehalosa
Chlorid vapenaty
Trometamol
Polysorbat 80
Glutathion

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky nebo rozpoustédly.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Jeho chemicka
i fyzikalni stabilita pfed pouZzitim po rekonstituci vSak byla prokézana pii teploté 25 °C po
dobu 3 hodin.

Béhem doby pouzitelnosti miize byt piipravek uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno
obdobi neptesahujici 6 mésicti. Konec 6mésicniho uchovavani pii pokojové teploté musi byt
zaznamenano na krabic¢ku pfipravku. Pfipravek nesmi byt vracen zpét do chladnicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Ptipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Uchovavejte lahvicku pfipravku v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III: Uchovéavejte tésné€ uzavieny blistr v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka s praskem i injekeni lahvicka s 5 ml rozpoustédla jsou ze skla tfidy I, uzaviené
chlorobutylovymi nebo bromobutylovymi pryzovymi zatkami. Vyrobek se dodava v jedné
z nasledujicich konfiguraci:

- Ptipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Kazd¢ baleni obsahuje injekéni lahvicku
s praskem, injek¢ni lahvicku s 5 ml rozpoustédla a pomiicku pro rekonstituci (BAXJECT II).

- Pripravek ADVATE v systému BAXJECT III: Kazdé baleni obsahuje systém BAXJECT III
v tésné uzavieném blistru pfipraveny k pouziti (injek¢ni lahvicka s praSkem a injekéni lahvicka
s 5 ml rozpoustédla jsou piedem sestaveny se systémem pro rekonstituci).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
ADVATE se podava intravendzné po rekonstituci pripravku.
Rekonstituovany roztok je tieba vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice a/nebo nedoslo ke

zmeéné jeho barvy.
Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy a bez pritomnosti cizich ¢astic.
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Roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeninu, nepouzivejte.

K podani je zapotfebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

Pouzijte do tfi hodin po rekonstituci.

Po rekonstituci ptipravek nevracejte do chladnicky.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce s pomuckou BAXJECT II

nk N

K rekonstituci pouzijte pouze vodu pro injekci a pomtcku pro rekonstituci, ktera je soucasti
baleni.

Nepouzivejte, pokud pomticka BAXJECT I, jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli
znamky poskozeni.

Ma byt pouzit asepticky postup

Je-1i ptipravek jest¢ uchovavan v chladnicce, vyjméte lahvicky s praSkem ADVATE

a rozpoustédlem z chladni¢ky a nechte je zahiat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).
Peclive si umyjte ruce s pouzitim mydla a teplé vody.

Odstrante vicka z injek¢nich lahvicek s praSkem a rozpoustédlem.

Ocistéte zatky lihovymi tampony. Polozte lahvicky na rovny Cisty povrch.

Oteviete obal s pomtickou BAXJECT II tak, Ze odtrhnete papirovy kryt, aniz byste se dotykali
vnittku (Obr. A). Nevyjimejte pomticku z obalu. Pomtcku BAXJECT II nepouzivejte, pokud
jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli znamky poskozeni.

Otocte obal a prihlednym plastovym hrotem propichnéte zatku rozpoustédla. Uchopte obal za
okraj a sejméte ho z BAXJECTu II (Obr. B). Nesnimejte modry uzavér z pomiicky BAXJECT
II.

K rekonstituci maji byt pouzity vyhradné voda pro injekci a pomicka pro rekonstituci, které
jsou soucasti baleni. S BAXJECTem II pfipojenym k injek¢ni lahviéce s rozpoustédlem
prevratte cely systém tak, aby injekéni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Bilym plastovym
hrotem propichnéte zatku lahvicky s praskem ADVATE. Rozpoustédlo se samo pod tlakem
natdhne do injekéni lahvicky s praSkem ADVATE (Obr. C).

Rozpust'te material jemnym krouzivym pohybem. Ujistéte se, Ze je praSek ADVATE zcela
rozpustén, jinak neprojde veskery rekonstituovany roztok filtrem pomticky. Ptipravek se
rozpousti rychle (obvykle za méné nez 1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy
a bez pfitomnosti cizich ¢astic.

Obr. A Obr. B Obr. C

Rekonstituce se systétmem BAXJECT III

Pokud vicko zcela neutésnuje blistr, pipravek nepouzivejte.

Pokud je ptipravek stale ulozen v chladnicce, vyjméte t€sn€ uzavieny blistr (obsahuje lahvicky s
praskem a rozpoustédlem pfedem sestavené se systémem pro rekonstituci) z chladnicky a
nechejte jej ohfat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Diikladné si umyjte ruce pomoci mydla a teplé vody.
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Oteviete baleni ptipravku ADVATE odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT 11 z
blistru.

Polozte pripravek ADVATE na rovny povrch s lahvickou rozpoustédla umisténou nahote
(obr. 1). Lahvicka rozpoustédla ma modry prouzek. Nesundavejte modry kryt, dokud k tomu v
dalsim kroku nedostanete pokyn.

Jednou rukou ptidrzujte ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III, druhou rukou pevné
tisknéte lahvicku s rozpoustédlem, dokud systém zcela nezkolabuje a rozpoustédlo neza¢ne
proudit do lahvicky ptipravku ADVATE (obr. 2). Systém nenaklanéjte, dokud neni pievod
dokoncen.

Oveétte, ze doslo k Giplnému prevodu rozpoustédla. Jemné kruzte lahvickou, dokud se veskery
obsah nerozpusti. Ujistéte se, Ze se prasek pripravku ADVATE uplné rozpustil, jinak ptes filtr
zafizeni neprojde veSkery rekonstituovany roztok. Pfipravek se rozpusti rychle (obvykle za
méné nez 1 minutu). Po rekonstituci by mél byt roztok ¢iry, bezbarvy a nemél by obsahovat cizi
Castice.

Obr. 2 Obr. 3

Podavani
Pouzijte asepticky postup

Parenteralni 1écivé ptipravky by se mély pied podanim zkontrolovat s ohledem na pfitomnost pevnych
¢astic, kdykoliv to roztok a obal dovoli. Lze pouzit pouze ¢iry a bezbarvy roztok.

1.

2.

98]

7.

Sejméte modry uzavér z BAXJECT II/BAXJECT III. Nenatahujte vzduch do stiikacky.
Stiikacku napojte na BAXJECT II/BAXJECT III.

Obrat’te systém (injek¢ni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natahnéte
rekonstituovany roztok do stiikacky pomalym tahem pistu.

Odpojte stiikacku.

Ke strikacce pfipojte jehlu s motylkem. Injikujte intravendzné€. Roztok ma byt podavan pomalu,
rychlosti, kterd vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu. Pfed a béhem podavani
ADVATE je tfeba méfit tepovou frekvenci. Kdyby doslo k vyznamnému zrychleni, po snizeni
rychlosti podavani nebo po docasném pieruseni injekce symptomy obvykle rychle zmizi.

(Viz body 4.4 a 4.8).

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viden

Rakousko

medinfoEMEA @takeda.com
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8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/03/271/005

EU/1/03/271/015

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. bfezna 2004

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. prosince 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ADVATE 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 3000 IU lidského koagulac¢niho faktoru VIII (rDNA), octocogum alfa.
Po rekonstituci obsahuje ptipravek ADVATE ptiblizné 600 [U/ml lidského koagula¢niho faktoru VIII
(rDNA), octocogum alfa.

Sila (mezinarodni jednotky, IU) se uruje chromogennim testem dle evropského 1€kopisu. Specificka
aktivita ptipravku ADVATE je ptiblizn¢ 4 520-11 300 IU/mg proteinu.

Octocogum alfa (lidsky koagulacni faktor VIII (rDNA)) je purifikovany protein, ktery

ma 2332 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinace DNA v ovarialnich buiikach ¢inského
ktecika (CHO). Pripravuje se bez pfidani jakéhokoli (exogenniho) lidského nebo zvifeciho proteinu
béhem bunécné kultivace, purifikace nebo kone¢né formulace.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,45 mmol sodiku (10 mg) v lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Prasek: Bily az temet bily drobivy prasek.
Rozpoustedlo: Ciry, bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientd s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII). Ptipravek
ADVATE je indikovan pro vSechny v€kové skupiny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate, ktery mé zkusenosti s 1é¢bou hemofilie. Pro ptipad
anafylaktické reakce musi byt ihned k dispozici resuscitacni podpora.

Dévkovani
Davka a délka substituéni terapie zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units, IU), které
se vztahuji ke standardu WHO pro ptipravky faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé se vyjadiuje
bud’ v procentech (ve vztahu k normalni lidské plazme), nebo v IU (podle mezinarodniho standardu
pro faktor VIII v plazm¢).

Jedna mezinarodni jednotka (International Unit — [U) aktivity faktoru VIII se rovnad mnoZzstvi
faktoru VIII v jednom ml normalni lidské plazmy.
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Lécba on demand (dle potreby)

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zaloZen na empirickém zjisténi, ze 1 U faktoru VIII
na 1 kg télesné hmotnosti zvysuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 2 TU/dl. Pozadovana davka se

urcuje podle nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky (IU) = t€lesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) x 0,5.

V piipadé nésledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo 1U/dl).
Nasledujici tabulka 1 miize byt voditkem pro urceni davkovani pti krvacivych piihodach

a chirurgickych vykonech:

Tabulka 1 Navod pro davkovéni pfi krvacivych ptihodéch a chirurgickych vykonech

Stupeii krvaceni/ Typ
chirurgického vykonu

PoZadovana hladina
faktoru VIII (% nebo 1U/dl)

Frekvence davek (hodiny) /
délka trvani lécby (dny)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do
svall nebo ustni dutiny.

Rozsahlejsi hemartros, krvaceni do
svalli nebo hematom.

Zivot ohrozujici krvéceni.

20-40

30-60

60 — 100

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientt
mladsich 6 let)

nejméné 1 den, dokud se
krvaceni, které se vyznacuje
bolesti, nezastavi nebo se
nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacient
mladsich 6 let) po 3 —4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
nemohoucnost nepiejdou.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientt
mladsich 6 let), dokud neni
nebezpeci zazehnano.

Chirurgické vykony

Mensi
Véetné extrakce zubu.

vetsi

30-60

80 — 100
(pted a po operaci)

Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacienti
mladsich 6 let), nejméné
jeden den, dokud se
nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientt
mladSich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany,
pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dni, abyste
udrzeli aktivitu faktoru VIII
na 30 % az 60 % (1U/dl).
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Davka a frekvence podavani se mé upravit podle klinické odpovédi v jednotlivém ptipad€. Za jistych
okolnosti (napf. pfitomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky
vypocitané podle vzorce.

Jako voditko k urceni davky a frekvence opakovanych infuzi se doporucuje adekvatni stanoveni
plazmatickych hladin faktoru VIII v prabchu 1é¢by. Zejména v ptipadé vétsich chirurgickych zasaht
je presné sledovani substitucni terapie pomoci testovani plazmatické aktivity faktoru VIII nezbytné.
Jednotlivi pacienti se mohou liSit svou odpovédi na faktor VIII dosahovanim riznych hodnot obnovy
faktoru VIII in vivo a vykazovanim rizneho polocasu.

Profylaxe
Pro dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientt s t€Zzkou hemofilii A jsou obvyklé davky 20 az 40 IU

faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti v intervalu dvou az tii dnt.

Pediatrickd populace

P1i 1é€bé on demand (dle potfeby) se ddvkovani u pediatrickych pacientli (od narozeni az do 18 let)
nelisi od davkovani u dospélych pacientd. U pacientti mladsich 6 let se k profylaktické 1é¢bé
doporucuji davky faktoru VIII 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3krat az 4krat tydné.

Zpusob podani
ADVATE ma byt podavan intravenozné. V piipadé, Ze aplikaci provadi nezdravotnik, je tieba zajistit
jeho odpovidajici proskoleni.

Rychlost podavani ma byt pfizplisobena tomu, jak to pacientovi nejlépe vyhovuje,
maximalné 10 ml/min.

Po rekonstituci je roztok Ciry, bezbarvy, bez pritomnosti cizich ¢astic a ma pH 6,7 az 7,3.
Néavod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na

mys$i nebo kiec¢¢i proteiny.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkli mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenczitivita

U piipravku ADVATE byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu (vcetné anafylaxe).
Ptipravek obsahuje stopy mysich a kie¢¢ich proteinli. Pokud se symptomy hypersenzitivity objevi,
pacienti musi ihned pferusit pouzivani pfipravku a kontaktovat svého lékate. Pacienti maji byt
informovéni o ¢asnych pfiznacich hypersenzitivnich reakci zahrnujicich koptivku, generalizovanou
kopftivku, tlak na hrudi, sipot, hypotenzi a anafylaxi.

V piipadé Soku je nutné postupovat podle standardnich 1é¢ebnych metod pro 1écbu Soku.

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitort) faktoru VIII je zndmou komplikaci 1é¢by jedincti

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitord souvisi se zavaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnti expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.
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Po prevedeni diive 1éCenych pacientd, s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitort v pfedchozi
anamnéze, z jednoho ptipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany ptipady rekurence inhibitort
(nizkého titru). Proto se po zamén¢ jakéhokoliv ptipravku doporucuje u téchto pacientii sledovat,
zda se u nich inhibitory znovu neobjevi.

Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pfi¢emz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodob¢ ptitomny nebo zlstavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, Ze vSichni pacienti 1éCeni ptipravky s koagula¢nim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testli. Pokud neni dosazeno ocekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patfi¢nou davkou zvladnuto, je tieba provést test na ptitomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientt s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII G¢inna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1&cby. Péce o takové pacienty ma byt vedena lékati se zkuSenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIIL

Komplikace lécby souvisejici s pouzitim katétru
Pokud je potfeba centralni venozni pristupové zatizeni (CVAD), je nutné zvazit riziko komplikaci ve
vztahu k CVAD véetné mistnich infekei, bakterémie a trombozy katétru.

Faktory tvkajici se zakladu, které je nutné vzit v uvahu

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 10 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 0,5 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

Diuirazné se doporucuje po kazdém podani ptipravku ADVATE pacientovi zaznamenat nazev a Cislo
Sarze piipravku, aby bylo mozné piesn¢ dohledat, jaka Sarze 1é€ivého piipravku byla pacientovi
podana.

Pediatricka populace:
Uvedena varovani a bezpecnostni opatfeni se tykaji dospélych i déti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci s pripravkem ADVATE.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukéni studie u zvitat nebyly s faktorem VIII provadény. Vzhledem k vzacnému vyskytu
hemofilie A u Zen nejsou zkuSenosti s pouzitim faktoru VIII béhem t€hotenstvi a kojeni. Proto ma byt
faktor VIII podavan béhem tehotenstvi a kojeni pouze v jasnych indikacich.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

ADVATE nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Klinické studie s ptipravkem ADVATE zahrnovaly 418 pacienti s alesponi jednou expozici pfipravku
ADVATE,; bylo pfi nich nahlaseno celkem 93 nezéddoucich t€inkt 1é¢iva (NU). NU, které se

vyskytovaly s nejvyssi frekvenci, byly vyvoj neutralizujicich protilatek faktoru VIII (inhibitor),
bolest hlavy a horecka.
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Alergické reakce nebo hypersenzitvni reakce (mezi které patii angioedém, paleni nebo bodani v misté
infuze, tiesavka, zrudnuti, generalizovana kopftivka, bolest hlavy, koptivka, hypotenze, letargie,
nevolnost, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné a mohou
v nékterych pripadech progredovat do tézké anafylaxe (véetné Soku).

Muze byt pozorovan vyvoj protilatek proti mysimu a/nebo kiec¢¢imu proteinu se souvisejicimi

hypersenzitivnimi reakcemi.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitor) mtze dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou 1é€eni
faktorem VIII, véetné piipravku ADVATE. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav
jako nedostate¢na klinickd odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje kontaktovat specializované

hemofilické centrum.

Shrnuti nezadoucich vucinki v tabulce

Nasledujici tabulka 2 uvadi frekvence vyskytu nezadoucich ucinki 1é¢iva v klinickych studiich a na
zékladé spontannich hlaseni. Tabulka je v souladu s klasifikaci tfid organovych systémti MedDRA
(TOS a preferované terminy frekvenci).

Kategorie frekvenci jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi Casté (= 1/10), Casté

(= 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky setfazeny v potadi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezadoucich Gc¢inkt v klinickych studiich a na zékladé spontannich

hlaseni
Standardni tfida organovych Nezadouci ucinek Frekvence®
systému dle MedDRA
Infekce a infestace Chtipka Méné Casté
Laryngitida Méné Casté
Inhibice faktoru VIII Méné &asté (PTP)¢
Poruchy krve a lymfatického z;elljr;;dcaste
systému
Lymfangiitida Méné Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce Neni zndmo
Hypersenzitivita® Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Zavrat Méné Casté
ZhorSeni paméti Méné Casté
Synkopa M¢éné Casté
Ttes M¢éné Casté
Migréna Méné Casté
Dysgeuzie Méné Casté
Poruchy oka Zanét oka Méné Casté
Srdeéni poruchy Palpitace M¢éné Casté
Cévni poruchy Hematom Méné Casté
Névaly horka Méné Casté
Bledost Méné Casté
Respiracni, hrudni Dyspnoe Méng¢ Casté
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Prijem M¢éné Casté
Bolest v horni ¢asti bficha Méné Casté
Nauzea Méné Casté
Zvraceni M¢éné Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané Svédeéni Méné Casté
Vyrazka Méné Casté
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Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkt v klinickych studiich a na zékladé spontannich

hlaseni

Standardni tiida organovych
systému dle MedDRA

Nezadouci ucinek

Frekvence?

Nadmérné poceni

Méneé Casté

Koptivka

Méné¢ casté

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Pyrexie

Casté

Periferni edém

Méneé Casté

Bolest na hrudi

Méneé cCasté

Hrudni diskomfort Méné Casté
Zimnice Méng¢ Casté
Nepfijemné pocity Méné Casté
Hematom mista punkce cév Méné Casté
Unava Neni znamo
Reakce v mist¢ injekce Neni znamo
Malatnost Neni znamo

VySetieni

Zvyseny pocet monocytl

Méné¢ casté

Snizeni hladiny koagulaéniho faktoru VIII®

Méneé cCasté

Snizeny hematokrit

Méné Casté

Abnormalni laboratorni testy

Méné¢ casté

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Proceduralni komplikace

Méng¢ casté

Krvaceni po 1é¢ebném postupu

Méneé cCasté

Reakce v misté podani

Méné Casté

3 Vypocétené na zakladé celkového poctu pacientd, kteti dostavali ptipravek ADVATE (418).

b)

Neocekavané snizeni hladiny koagula¢niho faktoru VIII se objevilo u jednoho pacienta pti kontinualni

infuzi ADVATE po chirurgickém vykonu (pooperacni dny 10 - 14). B€hem tohoto obdobi byla po celou

dobu zachovana hemostaza a hladiny faktoru VIII v plazmé i mira clearance se upravily na dostatecné

hodnoty do pooperaéniho dne 15. Testy na stanoveni inhibitoru faktoru VIII, provedené po dokonéeni

kontinualni infuze a pfi ukonéeni studie, byly negativni.
° Nezadouci G¢inky jsou vysvétleny v nasledujici ¢asti.

d)

hemofilii A. PTP = dfive Ié¢eni pacienti, PUP = dfive neléCeni pacienti.

Popis vvbranych nezadoucich ucinki

NezZadouci ucinky specifické pro residua z vvrobniho procesu

Frekvence vychazi ze studii se vSemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou

7 229 1é¢enych pacientd, u kterych byly zjistovany protilatky proti CHO (ovarialni bunky ¢inského
kiecika) bunéEnému proteinu, byl u 3 zjistén statisticky vyznamny vzestupny trend v titrech, u 4 byly
nalezeny ustalené vysoké hladiny nebo piechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji,
ale nem¢l zadné klinické symptomy. Z 229 1é¢enych pacientl, u nichz byly zjistovany protilatky proti
mys$im IgG, se u 10 vyskytl statisticky vyznamny vzestupny trend, u 2 byly zjistény ustalené vysoké
hladiny nebo pfechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji. U Ctyt z t€chto pacientt

byly hlaseny izolované piipady urtikarie, svédéni, vyrazky a lehce zvyseného pocétu eozinofilii béhem
opakovanych expozici studovanému piipravku.

Hypersenzitivita
Mezi reakce alergického typu patii anafylaxe. Projevuji se jako zavrat, parestezie, vyrazka, zrudnuti,
otok obliceje, koptivka a pruritus.

Pediatrickd populace
V klinickych studiich nebyly zjistény zadné rozdily specifické pro v€k kromé tvorby inhibitori
u dosud nelécenych pediatrickych pacientti (PUP) a komplikace 1éCby souvisejici s pouzitim katétru.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci ucinky
HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zddné symptomy pfedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIIL

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krevni koagulac¢ni faktory VIII. ATC kod: BO2BDO02.

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktoru VIII

a von Willebrandova faktoru) s riznymi fyziologickymi funkcemi. ADVATE obsahuje rekombinantni
koagulaé¢ni faktor VIII (oktokog alfa), glykoprotein, ktery je biologicky ekvivalentni glykoproteinu
faktoru VIII obsazeném v lidské plazmé.

Oktokog alfa je glykoprotein sestavajici z 2332 aminokyselin s pfibliznou molekularni

hmotnosti 280 kD. Po infuzi hemofilickému pacientovi se oktokog alfa vaze na endogenni

von Willebrandtv faktor v pacientové krevnim ob&hu. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor
aktivovaného faktoru IX, ktery akceleruje konverzi faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany
faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin potom konvertuje fibrinogen na fibrin a mize se
vytvofit sraZzenina. Hemofilie A je na pohlavi zavisla dédi¢na porucha krevni srazlivosti zpiisobena
snizenymi hodnotami aktivity faktoru VIII a mé za nésledek silné krvaceni do kloubd, svalti nebo
vnitinich organt, at’ uz spontanni nebo jako dusledek urazu nebo chirurgického traumatu. Hladiny
faktoru VIII v plazmé se zvySuji substitucni terapii, ktera umoznuje do¢asnou Gpravu nedostatku
faktoru VIII a upravu sklonu ke krvaceni.

Nashromazdili jsme data o navozeni imunotolerance (ITI) u pacientti s inhibitory. V podstudii

studie 060103 u dfive nelécenych pacient (PUP) byly lécebné zakroky ITI zdokumentovany

u 11 PUP. Retrospektivni analyza tabulky byla provedena u 30 pediatrickych subjekti 1é¢enych ITI
(ve studii 060703). V neintervenénim prospektivnim registru (PASS-INT-004) bylo zdokumentovano
44 pediatrickych a dospélych subjektii, z nichz 36 dokoncilo ITI 1é€bu. Data prokazuji, ze 1ze
dosahnout imunotolerance.

Studie 060201 srovnavala dvé dlouhodoba profylakticka 1é¢ebna schémata u 53 drive 1é¢enych
pacientt (PTP) — §lo o individualizovany rezim davkovani fizeny farmakokinetikou

(v rozsahu 20 az 80 UI faktoru VIII na kg hmotnosti v intervalech 72 £+ 6 hodin, n = 23) a standardni
profylakticky rezim davkovani (20 az 40 Ul/kg kazdych 48 + 6 hodin, n = 30). Cilem rezimu
davkovani fizeného farmakokinetikou (dle specifického vzorce) bylo dosazeni hladin faktoru VIII

> 1 % pfi intervalu mezi davkami o délce 72 hodin. Udaje z této studie prokazuji, Ze je snizeni
krvaceni u téchto dvou profylaktickych rezimt davkovani srovnatelné.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s pripravkem ADVATE u vsech podskupin pediatrické populace s hemofilii A (vrozeny deficit
faktoru VIII) u ,,navozeni imunitni tolerance u pacientt s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII),
u nichz se vyvinuly inhibitory faktoru VIII* a ,,1é€by a profylaxe krvaceni u pacienti s hemofilii A
(vrozeny deficit faktoru VIII)“ (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Vsechny farmakokinetické studie s ADVATE byly provadény u diive 1é¢enych pacientt s tézkou az

stiedné tézkou hemofilii A (vychozi faktor VIII <2 %). Vzorky plazmy byly analyzovany v centralni
laboratofi s pouZzitim jednostupiiového koagulacniho testu.
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Farmakokinetické parametry, které byly soucasti farmakokinetické analytické sady dle protokolu, jsou
zalozeny na udajich od celkem 195 subjektt se zavaznou hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII
<1 %). Farmakokinetické parametry byly shrnuty dle kategorii téchto analyz u kojencti (1 mésic az
<2 roky), déti (2 az <5 let), starSich déti (5 az < 12 let), dospivajicich (12 az < 18 let) a dosp€lych
(18 let nebo vice), pficemz vek byl definovan jako veék v dobé infuze ke stanoveni farmakokinetiky.

Tabulka 3 Souhrn farmakokinetickych parametri ADVATE dle vé€kovych skupin se zdvaznou
hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII <1 %)

Parametr
(priamér

+ smérodatna
odchylka)

Kojenci
(n=3)

Déti
(n=30)

Starsi déti
(n=18)

Dospivajici
(n=33)

Dospéli
(n=109)

Celkova AUC
(TU*h/dl)

1362,1 £311,8

1180,0 £432,7

1506,6 £ 530,0

1317,1 £ 438,6

1538,5+519,1

Uprava
ptirtstkové
recovery

V Cinax (IU/d1
na [U/kg)*

22+06

1,8+ 04

2,0+0,5

2,1+0,6

2,2+0,6

Polocas (h)

9,0+1,5

9,617

11,8+3,8

12,1+3,2

129+43

Maximalni
plazmaticka
koncentrace
po infuzi
(IU/dl)

110,5+ 30,2

90,8 £19,1

100,5 + 25,6

107,6 +£ 27,6

111,3+27,1

Primérna
doba setrvani
v ob&hu (h)

11,0£2,8

12,0£2,7

15,1 £4,7

15,0+ 5,0

16,2 £ 6,1

Distribu¢ni
objem

v ustaleném
stavu (dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

3,9+09

48+15

3,8+1,5

4110

3.6+1,2

2 Vypocteno jako (Cmax — Vychozi hladina faktoru VIII) déleno davkou v IU/kg, kde Cax je
maximalni naméfena hladina faktoru VIII po infuzi.

Bezpecnost a hemostatické u¢innost ptipravku ADVATE v pediatrické populaci jsou podobné
hodnotam v dospélé populaci. Uprava recovery a terminalni pologas (t%2) byly u malych déti (do 6 let
veku) piiblizné o 20% nizsi nez u dospelych, coz mize byt ¢astecné zplisobeno vyssim objemem
plazmy na kilogram télesné hmotnosti u mladsich pacientt.

Farmakokinetické udaje o ADVATE u diive nelééenych pacientli nejsou v soucasnosti k dispozici.

5.3

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé farmakologickych studii bezpe¢nosti, akutni toxikologie, toxicity
po opakovaném podavani, lokélni toxicity a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
Mannitol




Chlorid sodny
Histidin
Trehalosa
Chlorid vapenaty
Trometamol
Polysorbat 80
Glutathion

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky nebo rozpoustédly.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Jeho chemicka
i fyzikalni stabilita pfed pouZzitim po rekonstituci vSak byla prokézana pii teploté 25 °C po
dobu 3 hodin.

Béhem doby pouzitelnosti miize byt piipravek uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno
obdobi neptesahujici 6 mésicti. Konec 6mésicniho uchovavani pii pokojové teploté musi byt
zaznamenano na krabicku pfipravku. Pfipravek nesmi byt vracen zpét do chladnicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Ptipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Uchovavejte lahvicku pfipravku v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III: Uchovéavejte tésné€ uzavieny blistr v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka s praskem i injekéni lahvicka s 5 ml rozpoustédla jsou ze skla tfidy I, uzaviené
chlorobutylovymi nebo bromobutylovymi pryzovymi zatkami. Vyrobek se dodava v jedné
z nasledujicich konfiguraci:

- Ptipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Kazdé baleni obsahuje injekéni lahvicku
s praskem, injek¢ni lahvicku s 5 ml rozpoustédla a pomiicku pro rekonstituci (BAXJECT II).

- Pripravek ADVATE v systému BAXJECT III: Kazdé baleni obsahuje systém BAXJECT III
v tésné uzavieném blistru pfipraveny k pouziti (injek¢ni lahvicka s praSkem a injek¢ni lahvicka
s 5 ml rozpoustédla jsou piedem sestaveny se systémem pro rekonstituci).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
ADVATE se podava intravendzné po rekonstituci piipravku.
Rekonstituovany roztok je tfeba vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice a/nebo nedoslo ke

zmeéné jeho barvy.
Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy a bez pritomnosti cizich ¢astic.
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Roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeninu, nepouzivejte.

K podani je zapottebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

Pouzijte do tfi hodin po rekonstituci.

Po rekonstituci ptipravek nevracejte do chladnicky.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce s pomuckou BAXJECT II

nk N

K rekonstituci pouzijte pouze vodu pro injekci a pomtcku pro rekonstituci, ktera je soucasti
baleni.

Nepouzivejte, pokud pomticka BAXJECT I, jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli
znamky poskozeni.

Ma byt pouzit asepticky postup

Je-li ptipravek jest€ uchovavan v chladnicce, vyjméte lahvicky s praSkem ADVATE

a rozpoustédlem z chladni¢ky a nechte je zahiat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).
Peclivé si umyjte ruce s pouzitim mydla a teplé vody.

Odstrante vicka z injek¢nich lahvicek s praSkem a rozpoustédlem.

Ocistéte zatky lihovymi tampoény. Polozte lahvicky na rovny Cisty povrch.

Oteviete obal s pomtickou BAXJECT II tak, Ze odtrhnete papirovy kryt, aniz byste se dotykali
vnittku (Obr. A). Nevyjimejte pomticku z obalu. Pomtcku BAXJECT II nepouzivejte, pokud
jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli znamky poskozeni.

Otocte obal a prihlednym plastovym hrotem propichnéte zatku rozpoustédla. Uchopte obal

za okraj a sejméte ho z BAXJECTu II (Obr. B). Nesnimejte modry uzavér z pomicky
BAXJECT IL

K rekonstituci maji byt pouzity vyhradné voda pro injekci a pomticka pro rekonstituci, které
jsou soucasti baleni. S BAXJECTem II pfipojenym k injek¢ni lahviéce s rozpoustédlem
prevratte cely systém tak, aby injekéni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Bilym plastovym
hrotem propichnéte zatku lahvicky s praskem ADVATE. Rozpoustédlo se samo pod tlakem
natahne do injekéni lahvicky s praSkem ADVATE (Obr. C).

Rozpust'te materidl jemnym krouzivym pohybem. Ujistéte se, Ze je praSek ADVATE zcela
rozpustén, jinak neprojde veskery rekonstituovany roztok filtrem pomticky. Ptipravek se
rozpousti rychle (obvykle za méné nez 1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy
a bez pfitomnosti cizich ¢astic.

Obr. A Obr. B Obr. C

Rekonstituce se systétmem BAXJECT III

Pokud vicko zcela neutésnuje blistr, pipravek nepouzivejte.

Pokud je ptipravek stale uloZen v chladnicce, vyjméte t€sn€ uzavieny blistr (obsahuje lahvicky s
praskem a rozpoustédlem pfedem sestavené se systémem pro rekonstituci) z chladnicky a
nechejte jej ohfat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Diikladné si umyjte ruce pomoci mydla a teplé vody.
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Otevfiete baleni ptipravku ADVATE odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT 111 z
blistru.

Polozte ptipravek ADVATE na rovny povrch s lahvi¢kou rozpoustédla umisténou nahote
(obr. 1). Lahvicka rozpoustédla ma modry prouzek. Nesundavejte modry kryt, dokud k tomu v
dalsim kroku nedostanete pokyn.

Jednou rukou pfidrzujte ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III, druhou rukou pevné
tisknéte lahvicku s rozpoustédlem, dokud systém zcela nezkolabuje a rozpoustédlo neza¢ne
proudit do lahvicky ptipravku ADVATE (obr. 2). Systém nenaklanéjte, dokud neni pievod
dokoncen.

Oveétte, ze doslo k Giplnému prevodu rozpoustédla. Jemné kruzte lahvickou, dokud se veskery
obsah nerozpusti. Ujistéte se, Ze se prasek pripravku ADVATE uplné rozpustil, jinak pfes filtr
zafizeni neprojde veSkery rekonstituovany roztok. Piipravek se rozpusti rychle (obvykle za
méné nez 1 minutu). Po rekonstituci by mél byt roztok ¢iry, bezbarvy a nemél by obsahovat cizi
Castice.

Obr. 2 Obr. 3

Podavani
Pouzijte asepticky postup

Parenteralni 1écivé ptipravky by se mély pied podanim zkontrolovat s ohledem na pfitomnost pevnych
¢astic, kdykoliv to roztok a obal dovoli. Lze pouzit pouze ¢iry a bezbarvy roztok.

1.

2.

98]

7.

Sejméte modry uzavér z BAXJECT II/BAXJECT III. Nenatahujte vzduch do stiikacky.
Stiikacku napojte na BAXJECT II/BAXJECT III.

Obrat’te systém (injek¢ni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natdhnéte
rekonstituovany roztok do stiikacky pomalym tahem pistu.

Odpojte stiikacku.

Ke strikacce pfipojte jehlu s motylkem. Injikujte intravendzné€. Roztok ma byt podavan pomalu,
rychlosti, kterd vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu. Pfed a béhem podavani
ADVATE je tfeba méfit tepovou frekvenci. Kdyby doslo k vyznamnému zrychleni, po snizeni
rychlosti podavani nebo po docasném pieruseni injekce symptomy obvykle rychle zmizi.

(Viz body 4.4 a 4.8).
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ADVATE 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 250 IU lidského koagulacniho faktoru VIII (rDNA), octocogum alfa.
Po rekonstituci obsahuje ptipravek ADVATE pfiblizné 125 IU/ml lidského koagulac¢niho faktoru VIII
(rDNA), octocogum alfa.

Sila (mezindrodni jednotky, IU) se urcuje chromogennim testem dle evropského 1¢kopisu. Specificka
aktivita ptipravku ADVATE je ptiblizn€ 4 520-11 300 IU/mg proteinu.

Octocogum alfa (lidsky koagula¢ni faktor VIII (rDNA)) je purifikovany protein, ktery

ma 2332 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinace DNA v ovarialnich buiikach ¢inského
kiecika (CHO). Pripravuje se bez pfidani jakéhokoli (exogenniho) lidského nebo zvifeciho proteinu
b&hem bunécné kultivace, purifikace nebo kone¢né formulace.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,45 mmol sodiku (10 mg) v lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Prasek: Bily az téméf bily drobivy prasek.
Rozpoustedlo: Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientd s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII). Ptipravek
ADVATE je indikovan pro vSechny vékové skupiny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate, ktery mé zkusenosti s 1é¢bou hemofilie. Pro ptipad
anafylaktické reakce musi byt ihned k dispozici resuscitacni podpora.

Davkovani
Davka a délka substitucni terapie zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units, IU), které
se vztahuji ke standardu WHO pro ptipravky faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé se vyjadiuje
bud’ v procentech (ve vztahu k normalni lidské plazme¢), nebo v IU (podle mezinarodniho standardu
pro faktor VIII v plazm¢).

Jedna mezinarodni jednotka (International Unit — [U) aktivity faktoru VIII se rovna mnoZzstvi
faktoru VIII v jednom ml normalni lidské plazmy.
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Lécba on demand (dle potreby)

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zaloZen na empirickém zjisténi, ze 1 [U faktoru VIII
na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 2 TU/dl. Pozadovana davka se

urcuje podle nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky (IU) = té€lesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) x 0,5.

V piipadé nésledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo 1U/dl).
Nasledujici tabulka 1 miize byt voditkem pro urceni davkovani pti krvacivych ptihodach

a chirurgickych vykonech:

Tabulka 1 Navod pro davkovéni pfi krvacivych ptihodéch a chirurgickych vykonech

Stupeii krvaceni/ Typ
chirurgického vykonu

PoZadovana hladina
faktoru VIII (% nebo 1U/dl)

Frekvence davek (hodiny) /
délka trvani 1écby (dny)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do
svall nebo ustni dutiny.

Rozsahlejsi hemartros, krvaceni do
svalli nebo hematom.

Zivot ohrozujici krvéceni.

20-40

30-60

60 — 100

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let)

nejméné 1 den, dokud se
krvaceni, které se vyznacuje
bolesti, nezastavi nebo se
nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let) po 3 — 4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
nemohoucnost nepiejdou.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientti
mladsich 6 let), dokud neni
nebezpeci zazehnano.

Chirurgické vykony

Mensi
Véetné extrakce zubu.

vetsi

30-60

80— 100
(pted a po operaci)

Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacientil
mladsich 6 let), nejméné
jeden den, dokud se
nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany,
pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dni, abyste
udrzeli aktivitu faktoru VIII
na 30 % az 60 % (IU/d]).
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Davka a frekvence podavani se mé upravit podle klinické odpovédi v jednotlivém ptipad€. Za jistych
okolnosti (napf. pfitomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky
vypocitané podle vzorce.

Jako voditko k urceni davky a frekvence opakovanych infuzi se doporucuje adekvatni stanoveni
plazmatickych hladin faktoru VIII v prabchu 1é¢by. Zejména v ptipadé vétsich chirurgickych zasaht
je presné sledovani substitu¢ni terapie pomoci testovani plazmatické aktivity faktoru VIII nezbytné.
Jednotlivi pacienti se mohou liSit svou odpovédi na faktor VIII dosahovanim riznych hodnot obnovy
faktoru VIII in vivo a vykazovanim rizneho polocasu.

Profylaxe
Pro dlouhodobou profylaxi krvéaceni u pacientt s t€Zkou hemofilii A jsou obvyklé davky 20 az 40 IU

faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti v intervalu dvou az tii dnt.

Pediatrickd populace

P1i 1é€bé on demand (dle potfeby) se ddvkovani u pediatrickych pacientli (od narozeni az do 18 let)
nelisi od davkovani u dospélych pacientl. U pacientti mladsich 6 let se k profylaktické 1é¢bé
doporucuji davky faktoru VIII 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3krat az 4krat tydné.

Zpusob podani
ADVATE ma byt podavan intravenozné. V piipadé, Ze aplikaci provadi nezdravotnik, je tieba zajistit
jeho odpovidajici proskoleni.

Rychlost podavani ma byt pfizplisobena tomu, jak to pacientovi nejlépe vyhovuje,
maximalné 10 ml/min.

Po rekonstituci je roztok Ciry, bezbarvy, bez pritomnosti cizich ¢astic a ma pH 6,7 az 7,3.
Névod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na

mys$i nebo kiec¢¢i proteiny.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkli mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenczitivita

U piipravku ADVATE byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu (vCetné anafylaxe).
Ptipravek obsahuje stopy mysich a kie¢¢ich proteinli. Pokud se symptomy hypersenzitivity objevi,
pacienti musi ihned pferusit pouzivani pfipravku a kontaktovat svého lékate. Pacienti maji byt
informovéni o ¢asnych pfiznacich hypersenzitivnich reakci zahrmujicich koptivku, generalizovanou
kopftivku, tlak na hrudi, sipot, hypotenzi a anafylaxi.

V piipadé Soku je nutné postupovat podle standardnich 1é¢ebnych metod pro 1écbu Soku.

Pokud dojde k hypersenzitivni reakci, zbyva kvili snizenému objemu injikovaného pfipravku
ADVATE rekonstituovaného ve 2 ml vody pro injekci méné Casu na zareagovani, tj. zastaveni
podavani injekce. Proto je béhem injikovani piipravku ADVATE rekonstituované¢ho ve 2 ml vody pro
injekci doporucovana opatrnost, a to zejména u déti.
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Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitort) faktoru VIII je zndmou komplikaci 1é¢by jedincti

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitord souvisi se zdvaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnii expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.

Po prevedeni diive 1éCenych pacientd, s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitort v pfedchozi
anamnéze, z jednoho ptipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany piipady rekurence inhibitort
(nizkého titru). Proto se po zamén¢ jakéhokoliv ptipravku doporucuje u t€chto pacientii sledovat,
zda se u nich inhibitory znovu neobjevi.

Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodob¢ pfitomny nebo zlistavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vSichni pacienti léCeni pifipravky s koagulaénim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testti. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patfi¢nou davkou zvladnuto, je tieba provést test na pritomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientt s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII G¢inna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1é¢by. Pée o takové pacienty ma byt vedena 1ékari se zkusenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIIIL.

Nespravnd aplikace pripravku ADVATE

U ptipravku ADVATE rekonstituovaného se 2 ml vody pro injekci miize nespravna aplikace
(intraarterialni nebo paraveno6zni) vést k lehkym kratkodobym reakcim v misté injekce, jako jsou
podlitiny a erytém.

Komplikace lécby souvisejici s pouZitim katétru
Pokud je potfeba centralni venozni pfistupové zatizeni (CVAD), je nutné zvazit riziko komplikaci ve
vztahu k CVAD v¢etn€ mistnich infekcei, bakterémie a trombozy katétru.

Faktory vkajici se zakladu, které je nutné vzit v uvahu

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 10 mg sodiku v jedné lahviéce, coz odpovida 0,5 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Diuirazné se doporucuje po kazdém podani ptipravku ADVATE pacientovi zaznamenat nazev a Cislo
Sarze pripravku, aby bylo mozné piesné dohledat, jaka Sarze 1é¢ivého piipravku byla pacientovi
podana.

Pediatrickd populace:
Uvedena varovani a bezpecnostni opatfeni se tykaji dospélych i déti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci s pripravkem ADVATE.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukeni studie u zvitat nebyly s faktorem VIII provadény. Vzhledem k vzacnému vyskytu

hemofilie A u Zen nejsou zkuSenosti s pouzitim faktoru VIII béhem téhotenstvi a kojeni. Proto ma byt
faktor VIII podavan béhem te€hotenstvi a kojeni pouze v jasnych indikacich.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
ADVATE nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Klinické studie s ptipravkem ADVATE zahrnovaly 418 pacienti s alesponi jednou expozici pfipravku
ADVATE; bylo pfi nich nahlaseno celkem 93 nezadoucich Géink 1é¢iva (NU). NU, které se
vyskytovaly s nejvyssi frekvenci, byly vyvoj neutralizujicich protilatek faktoru VIII (inhibitort),
bolest hlavy a horecka.

Alergické reakce nebo hypersenzitivni reakce (mezi které patii angioedém, paleni nebo bodani v misté
infuze, tiesavka, zrudnuti, generalizovana kopftivka, bolest hlavy, koptivka, hypotenze, letargie,
nevolnost, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné a mohou
v nékterych ptipadech progredovat do t€zké anafylaxe (véetné Soku).

Muze byt pozorovan vyvoj protilatek proti mySimu a/nebo kiec¢imu proteinu se souvisejicimi
hypersenzitivnimi reakcemi.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitor) mtize dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou léCeni
faktorem VIII, v¢etné ptipravku ADVATE. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav
jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje kontaktovat specializované
hemofilické centrum.

Shranuti nezadoucich ucinkii v tabulce

Nasledujici tabulka 2 uvadi frekvence vyskytu nezadoucich a¢inku 1é¢iva v klinickych studiich a na
zékladé spontannich hlaseni. Tabulka je v souladu s klasifikaci tfid organovych systémt MedDRA
(TOS a preferované terminy frekvenci).

Kategorie frekvenci jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), asté

(> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny v poradi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezddoucich u¢inkt v klinickych studiich a na zéklad¢ spontannich

hlaseni
Standardni tiida organovych Nezadouci u¢inek Frekvence?
systémi dle MedDRA
Infekce a infestace Chtipka Méné Casté
Laryngitida Méné Casté
Inhibice faktoru VIII Méné &asté (PTP)!
Poruchy krve a lymfatického X)e[ljrlr:;dcaste
systému
Lymfangiitida Méné Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce Neni zndmo
Hypersenzitivita® Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Zavrat Méné Casté
ZhorSeni paméti Méné Casté
Synkopa Méné Casté
Ties Méné Casté
Migréna Méné Casté
Dysgeuzie M¢éné Casté
Poruchy oka Zanét oka Méné Casté
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Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkt v klinickych studiich a na zékladé spontannich

hlaseni
Standardni tfida organovych Nezadouci ucinek Frekvence®
systému dle MedDRA
Srdeéni poruchy Palpitace Méné Casté
Cévni poruchy Hematom Méng¢ Casté
Névaly horka Méné Casté
Bledost M¢éné Casté
Respiracni, hrudni Dyspnoe Méné Casté
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Prjem Méné Casté
Bolest v horni ¢asti bicha M¢éné Casté
Nauzea Méné Casté
Zvraceni Méné Casté
Poruchy ktuize a podkozni tkané Svédéni Méng¢ Casté
Vyrazka Méné Casté
Nadmérné poceni M¢éné Casté
Koptivka Méné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté | Pyrexie Casté
aplikace Periferni edém Méné Casté
Bolest na hrudi Méné Casté
Hrudni diskomfort M¢éné Casté
Zimnice Méné Casté
Nepfijemné pocity Méné Casté
Hematom mista punkce cév Méné Casté
Unava Neni znamo
Reakce v mist¢ injekce Neni znamo
Malatnost Neni znamo
VySetieni ZvySeny pocet monocytl Méng¢ Casté
SniZeni hladiny koagula¢niho faktoru VIII® | Méné& Casté
Snizeny hematokrit Méné Casté
Abnormalni laboratorni testy M¢éng¢ Casté
Poranéni, otravy a proceduralni Proceduralni komplikace M¢éné Casté
komplikace Krvéaceni po 1écebném postupu Méné Casté
Reakce v misté podani Méné Casté
2 Vypoétené na zakladé celkového poctu pacientd, kteti dostavali ptipravek ADVATE (418).

b Neocekavané snizeni hladiny koagula¢niho faktoru VIII se objevilo u jednoho pacienta pfi kontinualni

infuzi ADVATE po chirurgickém vykonu (pooperacni dny 10 - 14). B€hem tohoto obdobi byla po celou

dobu zachovana hemostaza a hladiny faktoru VIII v plazmé¢ i mira clearance se upravily na dostatecné

hodnoty do poopera¢niho dne 15. Testy na stanoveni inhibitoru faktoru VIII, provedené po dokonceni

kontinualni infuze a pfi ukonéeni studie, byly negativni.

° Nezadouci Gcinky jsou vysvétleny v nasledujici ¢asti.

9 Frekvence vychazi ze studii se vSemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou
hemofilii A. PTP = dfive Ié¢eni pacienti, PUP = dfive neléCeni pacienti.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Nezadouci ucinky specifické pro residua z vyrobniho procesu

Z 229 1écenych pacientd, u kterych byly zjistovany protilatky proti CHO (ovarialni buniky ¢inského
kiecika) bunéénému proteinu, byl u 3 zjistén statisticky vyznamny vzestupny trend v titrech, u 4 byly
nalezeny ustalené vysoké hladiny nebo pfechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji,
ale nem¢l zadné klinické symptomy. Z 229 1é€enych pacientl, u nichz byly zjistovany protilatky proti
myS$im IgG, se u 10 vyskytl statisticky vyznamny vzestupny trend, u 2 byly zjistény ustalené vysoké
hladiny nebo ptechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji. U Ctyt z t€chto pacientt
byly hlaSeny izolované ptipady urtikarie, svédéni, vyrazky a lehce zvySené¢ho poctu eozinofilli béhem
opakovanych expozici studovanému ptipravku.
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Hypersenczitivita
Mezi reakce alergického typu patii anafylaxe. Projevuji se jako zavrat, parestezie, vyrazka, zrudnuti,
otok obli¢eje, koptivka a pruritus.

Pediatrickd populace
V klinickych studiich nebyly zjiStény zadné rozdily specifické pro v€k kromé tvorby inhibitori
u dosud nelécenych pediatrickych pacientti (PUP) a komplikace 1é¢by souvisejici s pouzitim katétru.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zadné symptomy predavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krevni koagula¢ni faktory VIII. ATC kod: BO2BDO02.

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktoru VIII

a von Willebrandova faktoru) s riznymi fyziologickymi funkcemi. ADVATE obsahuje rekombinantni
koagulac¢ni faktor VIII (oktokog alfa), glykoprotein, ktery je biologicky ekvivalentni glykoproteinu
faktoru VIII obsazeném v lidské plazmé.

Oktokog alfa je glykoprotein sestavajici z 2332 aminokyselin s pfibliznou molekularni

hmotnosti 280 kD. Po infuzi hemofilickému pacientovi se oktokog alfa vaze na endogenni

von Willebrandav faktor v pacientové krevnim ob&hu. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor
aktivovaného faktoru IX, ktery akceleruje konverzi faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany
faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin potom konvertuje fibrinogen na fibrin a mtize
se vytvorit srazenina. Hemofilie A je na pohlavi zavisla dédi¢né porucha krevni srazlivosti zptisobena
snizenymi hodnotami aktivity faktoru VIII a ma za nasledek silné krvaceni do kloubd, svali nebo
vnitinich organt, at’ uz spontanni nebo jako dusledek trazu nebo chirurgického traumatu. Hladiny
faktoru VIII v plazmée se zvySuji substitucni terapii, kterd umoznuje docasnou tpravu nedostatku
faktoru VIII a Gpravu sklonu ke krvaceni.

Nashromazdili jsme data o navozeni imunotolerance (ITI) u pacientli s inhibitory. V podstudii

studie 060103 u dfive nelécenych pacient (PUP) byly lécebné zdkroky ITI zdokumentovany

u 11 PUP. Retrospektivni analyza tabulky byla provedena u 30 pediatrickych subjektt 1é¢enych ITI
(ve studii 060703). V neinterven¢nim prospektivnim registru (PASS-INT-004) bylo zdokumentovano
44 pediatrickych a dospélych subjekti, z nichz 36 dokoncilo ITI 1écbu. Data prokazuji, Ze l1ze
dosahnout imunotolerance.

Studie 060201 srovnévala dvé dlouhodoba profylakticka lécebna schémata u 53 diive 1écenych
pacientti (PTP) — §lo o individualizovany rezim davkovani fizeny farmakokinetikou

(v rozsahu 20 az 80 UI faktoru VIII na kg hmotnosti v intervalech 72 £+ 6 hodin, n = 23) a standardni
profylakticky rezim davkovani (20 az 40 Ul/kg kazdych 48 + 6 hodin, n = 30). Cilem rezimu
davkovani fizeného farmakokinetikou (dle specifického vzorce) bylo dosazeni hladin faktoru VIII

> 1 % pfi intervalu mezi davkami o délce 72 hodin. Udaje z této studie prokazuji, Ze je snizeni
krvaceni u téchto dvou profylaktickych rezimt davkovani srovnatelné.
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Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem ADVATE u vSech podskupin pediatrické populace s hemofilii A (vrozeny deficit
faktoru VIII) u ,,navozeni imunitni tolerance u pacientt s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII),
u nichz se vyvinuly inhibitory faktoru VIII* a ,,1é¢by a profylaxe krvaceni u pacientd s hemofilii A
(vrozeny deficit faktoru VIII)* (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2

Farmakokinetické vlastnosti

Vsechny farmakokinetické studie s ADVATE byly provadény u drive 1é€enych pacienti s t€zkou az
stiedné tézkou hemofilii A (vychozi faktor VIII <2 %). Vzorky plazmy byly analyzovany v centralni
laboratofi s pouzitim jednostupiiového koagula¢niho testu.

Farmakokinetické parametry, které byly soucasti farmakokinetické analytické sady dle protokolu, jsou
zaloZeny na udajich od celkem 195 subjektd se zavaznou hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII
<1 %). Farmakokinetické parametry byly shrnuty dle kategorii téchto analyz u kojenct (1 mésic az
<2 roky), déti (2 az <5 let), starSich déti (5 az < 12 let), dospivajicich (12 az < 18 let) a dospélych
(18 let nebo vice), pticemz vek byl definovan jako veék v dobé infuze ke stanoveni farmakokinetiky.

Tabulka 3 Souhrn farmakokinetickych parametrt ADVATE dle v€kovych skupin se zdvaznou
hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII < 1 %)

Parametr
(primér

+ smérodatna
odchylka)

Kojenci
(n=3)

Déti
(n=30)

Starsi déti
(n=18)

Dospivajici
(n=33)

Dospéli
(n=109)

Celkova AUC
(IU*h/dl)

13621 £311.8

1180,0 = 432.7

1506,6 + 530,0

1317,1 + 438.6

1538,5+519,1

Uprava
ptirtstkové
recovery

v Cinax (IU/d1
na [U/kg)*

2,2+0,6

1,8+ 0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Polocas (h)

9,0+1,5

9,6 1,7

11,8 +£3,8

12,132

129+43

Maximalni
plazmaticka
koncentrace
po infuzi
(Iu/diy

110,5 + 30,2

90,8 +£19,1

100,5 £ 25,6

107,6 +£27,6

111,3+27.1

Prumeérna
doba setrvani
v obéhu (h)

11,0+2,8

12,0+ 2,7

15,1 +4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Distribu¢ni
objem

v ustaleném
stavu (dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+1,5

38+1,5

41+1,0

3,6+1,2

¢ Vypocteno jako (Cmax — vychozi hladina faktoru VIII) déleno davkou v IU/kg, kde Crax je
maximalni namétend hladina faktoru VIII po infuzi.

Bezpecnost a hemostaticka ucinnost piipravku ADVATE v pediatrické populaci jsou podobné
hodnotam v dospé&lé populaci. Uprava recovery a terminalni polocas (t%4) byly u malych déti (do 6 let
véku) ptiblizné o 20% nizsi nez u dospélych, coz mize byt ¢asteéné zplsobeno vys§im objemem
plazmy na kilogram télesné hmotnosti u mladsich pacientd.

Farmakokinetické idaje o ADVATE u diive nelécenych pacientil nejsou v soucasnosti k dispozici.




5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é farmakologickych studii bezpe¢nosti, akutni toxikologie, toxicity
po opakovaném podavani, lokalni toxicity a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie lokalni snasenlivosti u kralikd ukazala, ze ptipravek ADVATE rekonstituovany s 2 ml vody pro
injekci je po intravendznim podani dobie tolerovan. Po intraarterialni aplikaci a paravendznim podani
bylo pozorovano prechodné lehké zarudnuti v mist€ podani. Nebylo vSak mozné zaznamenat zadné
souvisejici nezadouci histopatologické zmény, coz naznacuje prechodny charakter tohoto nalezu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Mannitol
Chlorid sodny
Histidin
Trehalosa
Chlorid vapenaty
Trometamol
Polysorbat 80
Glutathion

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky nebo rozpoustédly.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Jeho chemicka
i fyzikalni stabilita pfed pouZzitim po rekonstituci vSak byla prokézana pfi teploté 25 °C po
dobu 3 hodin.

Béhem doby pouzitelnosti miize byt piipravek uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno
obdobi neptesahujici 6 mésicti. Konec 6mésicniho uchovavani pii pokojové teploté musi byt
zaznamenano na krabicku pfipravku. Pfipravek nesmi byt vracen zpét do chladnicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Pripravek ADVATE s pomiickou BAXJECT II: Uchovavejte lahvi¢ku ptipravku v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III: Uchovavejte tésné€ uzavieny blistr v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka s praskem i injekeni lahvicka s 2 ml rozpoustédla jsou ze skla tfidy I, uzaviené
chlorobutylovymi nebo bromobutylovymi pryZzovymi zatkami. Vyrobek se dodava v jedné
z nasledujicich konfiguraci:

- Piipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Kazdé baleni obsahuje injek¢ni lahvicku
s praskem, injek¢ni lahvicku s 2 ml rozpoustédla a pomticku pro rekonstituci (BAXJECT II).

- Ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III: Kazdé baleni obsahuje systém BAXJECT III
v tésn¢ uzavieném blistru pripraveny k pouziti (injek¢ni lahvicka s praskem a injekéni lahvicka
s 2 ml rozpoustédla jsou piedem sestaveny se systémem pro rekonstituci).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

ADVATE se podéava intravenozné po rekonstituci ptipravku.

Rekonstituovany roztok je tfeba vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice a/nebo nedoslo ke
zmeén¢ jeho barvy.

Po rekonstituci ma byt roztok ciry, bezbarvy a bez ptitomnosti cizich Castic.

Roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeninu, nepouzivejte.

- K podani je zapottebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

- Pouzijte do tfi hodin po rekonstituci.

- Po rekonstituci pfipravek nevracejte do chladnicky.

- Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce s pomuckou BAXJECT 11

- K rekonstituci pouzijte pouze vodu pro injekci a pomtcku pro rekonstituci, ktera je soucasti
baleni.

- Nepouzivejte, pokud pomicka BAXJECT 11, jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli
znamky poskozeni.

- Ma byt pouzit asepticky postup

1. Je-li ptipravek jesté uchovavan v chladnicce, vyjméte lahvicky s praSkem ADVATE

a rozpoustédlem z chladnicky a nechte je zahtat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Peclivé si umyjte ruce s pouzitim mydla a teplé vody.

Odstrante vicka z injek¢nich lahviéek s praskem a rozpoustédlem.

Ocistéte zatky lihovymi tampony. Polozte lahvicky na rovny Cisty povrch.

Oteviete obal s pomiickou BAXJECT II tak, Ze odtrhnete papirovy kryt, aniz byste se dotykali

vnittku (Obr. A). Nevyjimejte pomticku z obalu. Pomicku BAXJECT II nepouzivejte, pokud

jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli znamky poskozeni.

6. Otocte obal a prithlednym plastovym hrotem propichnéte zatku rozpoustédla. Uchopte obal
za okraj a sejméte ho z BAXJECTu II (Obr. B). Nesnimejte modry uzavér z pomicky
BAXIJECT II.

7. K rekonstituci maji byt pouzity vyhradné voda pro injekci a pomticka pro rekonstituci, které
jsou soucasti baleni. S BAXJECTem II pfipojenym k injekéni lahvicee s rozpoustédlem
pievrat'te cely systém tak, aby injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Bilym plastovym
hrotem propichnéte zatku lahvicky s praskem ADVATE. Rozpoustédlo se samo pod tlakem
natadhne do injek¢ni lahvicky s praSkem ADVATE (Obr. C).

8. Rozpust'te material jemnym krouzivym pohybem. Ujistéte se, Ze je praS§ek ADVATE zcela
rozpustén, jinak neprojde veskery rekonstituovany roztok filtrem pomticky. Pfipravek se
rozpousti rychle (obvykle za méné nez 1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy
a bez ptitomnosti cizich Castic.

nkhwn
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Obr. A Obr. B Obr. C

Rekonstituce se systémem BAXJECT III

Pokud vicko zcela neutésnuje blistr, pripravek nepouzivejte.

Pokud je ptipravek stale uloZen v chladniéce, vyjméte t€sné uzavieny blistr (obsahuje lahvicky s
praskem a rozpoustédlem pfedem sestavené se systémem pro rekonstituci) z chladnicky a
nechejte jej ohtat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Diuikladné si umyjte ruce pomoci mydla a teplé vody.

Otevfiete baleni ptipravku ADVATE odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT 111 z
blistru.

Polozte ptipravek ADVATE na rovny povrch s lahvickou rozpoustédla umisténou nahoie

(obr. 1). Lahvicka rozpoustédla ma modry prouzek. Nesundavejte modry kryt, dokud k tomu v
dalsim kroku nedostanete pokyn.

Jednou rukou piidrzujte ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III, druhou rukou pevné
tisknéte lahvicku s rozpoustédlem, dokud systém zcela nezkolabuje a rozpoustédlo neza¢ne
proudit do lahvicky ptipravku ADVATE (obr. 2). Systém nenaklanéjte, dokud neni pievod
dokoncen.

Oveétte, ze doslo k Giplnému prevodu rozpoustédla. Jemné kruzte lahvickou, dokud se veskery
obsah nerozpusti. Ujistéte se, ze se prasek pripravku ADVATE tplné rozpustil, jinak pies filtr
zafizeni neprojde veskery rekonstituovany roztok. Pripravek se rozpusti rychle (obvykle za
méné nez 1 minutu). Po rekonstituci by mél byt roztok ¢iry, bezbarvy a nemél by obsahovat cizi
Castice.

Obr. 2 Obr. 3
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Podavani
Pouzijte asepticky postup

Parenteralni 1écivé ptipravky by se mély pied podanim zkontrolovat s ohledem na pfitomnost pevnych
castic, kdykoliv to roztok a obal dovoli. Lze pouzit pouze ¢iry a bezbarvy roztok.

1.

2.

7.

Sejméte modry uzavér z BAXJECT II/BAXJECT III. Nenatahujte vzduch do stiikacky.
Stiikacku napojte na BAXJECT I/BAXJECT III.

Obrat’te systém (injek¢ni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natdhnéte
rekonstituovany roztok do stiikacky pomalym tahem pistu.

Odpojte stiikacku.

Ke strikacce ptipojte jehlu s motylkem. Injikujte intravendzné€. Roztok ma byt podavan pomalu,
rychlosti, ktera vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu. Pfed a béhem podavani
ADVATE je tfeba méfit tepovou frekvenci. Kdyby doslo k vyznamnému zrychleni, po snizeni
rychlosti podavani nebo po docasném preruseni injekce symptomy obvykle rychle zmizi.

(Viz body 4.4 a 4.8).
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Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67
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9.

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. bfezna 2004
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. prosince 2013

10.
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ADVATE 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 500 IU lidského koagulacniho faktoru VIII (tDNA), octocogum alfa.
Po rekonstituci obsahuje ptipravek ADVATE pfiblizné 250 IU/ml lidského koagulac¢niho faktoru VIII
(rDNA), octocogum alfa.

Sila (mezindrodni jednotky, IU) se urcuje chromogennim testem dle evropského 1¢kopisu. Specificka
aktivita ptipravku ADVATE je ptiblizn€ 4 520-11 300 IU/mg proteinu.

Octocogum alfa (lidsky koagula¢ni faktor VIII (rDNA)) je purifikovany protein, ktery

ma 2332 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinace DNA v ovarialnich buiikach ¢inského
ktecika (CHO). Ptipravuje se bez ptidani jakéhokoli (exogenniho) lidského nebo zviteciho proteinu
b&hem bunécné kultivace, purifikace nebo kone¢né formulace.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,45 mmol sodiku (10 mg) v lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Prasek: Bily az téméf bily drobivy prasek.
Rozpoustedlo: Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientd s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII). Ptipravek
ADVATE je indikovan pro vSechny vékové skupiny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate, ktery mé zkusenosti s 1é¢bou hemofilie. Pro ptipad
anafylaktické reakce musi byt ihned k dispozici resuscitacni podpora.

Davkovani
Davka a délka substitucni terapie zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units, IU), které
se vztahuji ke standardu WHO pro ptipravky faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé se vyjadiuje
bud’ v procentech (ve vztahu k normalni lidské plazme¢), nebo v IU (podle mezinarodniho standardu
pro faktor VIII v plazm¢).

Jedna mezinarodni jednotka (International Unit — [U) aktivity faktoru VIII se rovna mnoZzstvi
faktoru VIII v jednom ml normalni lidské plazmy.
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Lécba on demand (dle potreby)

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zaloZen na empirickém zjisténi, ze 1 U faktoru VIII
na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 2 TU/dl. Pozadovana davka se

urcuje podle nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky (IU) = t€lesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) x 0,5.

V piipadé nésledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo 1U/dl).
Nasledujici tabulka 1 miize byt voditkem pro urceni davkovani pti krvacivych piihodach

a chirurgickych vykonech:

Tabulka 1 Navod pro davkovéni pfi krvacivych ptihodéch a chirurgickych vykonech

Stupeii krvaceni/ Typ
chirurgického vykonu

PoZadovana hladina
faktoru VIII (% nebo 1U/dl)

Frekvence davek (hodiny) /
délka trvani 1écby (dny)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do
svall nebo ustni dutiny.

Rozsahlejsi hemartros, krvaceni do
svalli nebo hematom.

Zivot ohrozujici krvéceni.

20-40

30-60

60 — 100

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let)

nejméné 1 den, dokud se
krvaceni, které se vyznacuje
bolesti, nezastavi nebo se
nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let) po 3 — 4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
nemohoucnost nepiejdou.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientti
mladsich 6 let), dokud neni
nebezpeci zazehnano.

Chirurgické vykony

Mensi
Véetné extrakce zubu.

vetsi

30-60

80— 100
(pted a po operaci)

Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacientil
mladsich 6 let), nejméné
jeden den, dokud se
nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany,
pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dni, abyste
udrzeli aktivitu faktoru VIII
na 30 % az 60 % (IU/d]).
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Davka a frekvence podavani se mé upravit podle klinické odpovédi v jednotlivém ptipad€. Za jistych
okolnosti (napf. pfitomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky
vypocitané podle vzorce.

Jako voditko k urceni davky a frekvence opakovanych infuzi se doporucuje adekvatni stanoveni
plazmatickych hladin faktoru VIII v prabchu 1é¢by. Zejména v ptipadé vétsich chirurgickych zasaht
je presné sledovani substitucni terapie pomoci testovani plazmatické aktivity faktoru VIII nezbytné.
Jednotlivi pacienti se mohou liSit svou odpovédi na faktor VIII dosahovanim riznych hodnot obnovy
faktoru VIII in vivo a vykazovanim rizneho polocasu.

Profylaxe
Pro dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientt s t€Zkou hemofilii A jsou obvyklé davky 20 az 40 IU

faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti v intervalu dvou az tii dnt.

Pediatrickd populace

P1i 1é€bé on demand (dle potfeby) se ddvkovani u pediatrickych pacientli (od narozeni az do 18 let)
nelisi od davkovani u dospélych pacientl. U pacientti mladsich 6 let se k profylaktické 1é¢bé
doporucuji davky faktoru VIII 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3krat az 4krat tydné.

Zpusob podani
ADVATE ma byt podavan intravenozné. V piipadé, Ze aplikaci provadi nezdravotnik, je tieba zajistit
jeho odpovidajici proskoleni.

Rychlost podavani ma byt pfizplisobena tomu, jak to pacientovi nejlépe vyhovuje,
maximalné 10 ml/min.

Po rekonstituci je roztok Ciry, bezbarvy, bez pritomnosti cizich ¢astic a ma pH 6,7 az 7,3.
Névod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na

mys$i nebo kiec¢¢i proteiny.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkli mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenczitivita

U piipravku ADVATE byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu (vCetné anafylaxe).
Ptipravek obsahuje stopy mysich a kie¢¢ich proteinli. Pokud se symptomy hypersenzitivity objevi,
pacienti musi ihned pferusit pouzivani pfipravku a kontaktovat svého lékate. Pacienti maji byt
informovéni o ¢asnych ptiznacich hypersenzitivnich reakci zahrnujicich koptivku, generalizovanou
kopftivku, tlak na hrudi, sipot, hypotenzi a anafylaxi.

V piipadé Soku je nutné postupovat podle standardnich 1é¢ebnych metod pro 1écbu Soku.

Pokud dojde k hypersenzitivni reakci, zbyva kvili snizenému objemu injikovaného pfipravku
ADVATE rekonstituovaného ve 2 ml vody pro injekci méné Casu na zareagovani, tj. zastaveni
podavani injekce. Proto je béhem injikovani piipravku ADVATE rekonstituované¢ho ve 2 ml vody pro
injekci doporucovana opatrnost, a to zejména u déti.
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Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitort) faktoru VIII je zndmou komplikaci 1é¢by jedincti

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitord souvisi se zdvaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnti expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.

Po prevedeni diive 1éCenych pacientd, s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitort v pfedchozi
anamnéze, z jednoho ptipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany ptipady rekurence inhibitort
(nizkého titru). Proto se po zamén¢ jakéhokoliv ptipravku doporucuje u t€chto pacientii sledovat,
zda se u nich inhibitory znovu neobjevi.

Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodob¢ pritomny nebo zlistavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vSichni pacienti léCeni pifipravky s koagulaénim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testti. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patfi¢nou davkou zvladnuto, je tieba provést test na pritomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientt s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII G¢inna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1é¢by. Pée o takové pacienty ma byt vedena 1ékari se zkusenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIIL.

Nespravnd aplikace pripravku ADVATE

U ptipravku ADVATE rekonstituovaného se 2 ml vody pro injekci miize nespravna aplikace
(intraarterialni nebo paraveno6zni) vést k lehkym kratkodobym reakcim v misté injekce, jako jsou
podlitiny a erytém.

Komplikace lécby souvisejici s pouZitim katétru
Pokud je potfeba centralni venozni pfistupové zatizeni (CVAD), je nutné zvazit riziko komplikaci ve
vztahu k CVAD v¢etn€ mistnich infekcei, bakterémie a trombozy katétru.

Faktory vkajici se zakladu, které je nutné vzit v uvahu

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 10 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 0,5 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Diuirazné se doporucuje po kazdém podani ptipravku ADVATE pacientovi zaznamenat nazev a Cislo
Sarze pripravku, aby bylo mozné piesné dohledat, jaka Sarze 1é¢ivého piipravku byla pacientovi
podana.

Pediatrickd populace:
Uvedena varovani a bezpecnostni opatfeni se tykaji dospélych i déti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci s pripravkem ADVATE.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukeni studie u zvitat nebyly s faktorem VIII provadény. Vzhledem k vzacnému vyskytu

hemofilie A u Zen nejsou zkusenosti s pouzitim faktoru VIII béhem téhotenstvi a kojeni. Proto ma byt
faktor VIII podavan béhem te€hotenstvi a kojeni pouze v jasnych indikacich.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
ADVATE nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Klinické studie s ptipravkem ADVATE zahrnovaly 418 pacienti s alesponi jednou expozici pfipravku
ADVATE; bylo pfi nich nahlaseno celkem 93 nezadoucich Géink 1é¢iva (NU). NU, které se
vyskytovaly s nejvyssi frekvenci, byly vyvoj neutralizujicich protilatek faktoru VIII (inhibitort),
bolest hlavy a horecka.

Alergické reakce nebo hypersenzitivni reakce (mezi které patii angioedém, paleni nebo bodani v misté
infuze, tiesavka, zrudnuti, generalizovana koptivka, bolest hlavy, koptivka, hypotenze, letargie,
nevolnost, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné a mohou
v nékterych ptipadech progredovat do t€zké anafylaxe (véetné Soku).

Muze byt pozorovan vyvoj protilatek proti mySimu a/nebo kie¢Cimu proteinu se souvisejicimi
hypersenzitivnimi reakcemi.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitor) mtize dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou léCeni
faktorem VIII, v¢etné ptipravku ADVATE. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav
jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje kontaktovat specializované
hemofilické centrum.

Shranuti nezadoucich ucinkii v tabulce

Nasledujici tabulka 2 uvadi frekvence vyskytu nezddoucich ac¢inku 1é¢iva v klinickych studiich a na
zékladé spontannich hlaseni. Tabulka je v souladu s klasifikaci tfid organovych systémt MedDRA
(TOS a preferované terminy frekvenci).

Kategorie frekvenci jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), asté

(> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny v poradi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezddoucich G¢inkt v klinickych studiich a na zéklad¢ spontannich

hlaseni
Standardni tFida organovych Nezadouci uc¢inek Frekvence®
systémi dle MedDRA
Infekce a infestace Chtipka M¢éné Casté
Laryngitida M¢éné Casté
Inhibice faktoru VIII Méné Casté
(PTP)!
Poruchy krve a lymfatického Velmi casté
systému (PUP)!
Lymfangiitida Méné Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylaktické reakce Neni znamo
Hypersenzitivita® Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Zéavrat Méné Casté
ZhorSeni paméti Méné Casté
Synkopa M¢éné Casté
Ttes Méné Casté
Migréna M¢éné Casté
Dysgeuzie Méné Casté
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Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezddoucich G¢inkt v klinickych studiich a na zékladé spontannich

hlaseni
Standardni tfida organovych Nezadouci uc¢inek Frekvence?®
systému dle MedDRA

Poruchy oka Zanét oka Méng¢ Casté

Srdec¢ni poruchy Palpitace Méné Casté

Cévni poruchy Hematom M¢éné Casté
Navaly horka M¢éné Casté
Bledost Méng¢ Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni | Dyspnoe Méng Casté

poruchy

Gastrointestinalni poruchy Priijem Mén¢ Casté
Bolest v horni ¢asti bficha Méng¢ Casté
Nauzea M¢éné Casté
Zvraceni Mén¢ Casté

Poruchy ktize a podkozni tkané Svédéni Mén¢ Casté
Vyrazka Méng¢ Casté
Nadmérné poceni M¢éng Casté
Kopftivka Méng¢ Casté

Celkové poruchy a reakce v mist¢ | Pyrexie Casté

aplikace

Periferni edém

Mén¢ Casté

Bolest na hrudi

Méneé Casté

Hrudni diskomfort

Méneé Casté

Zimnice

Mén¢ Casté

Neptijemné pocity

Mén¢ Casté

Hematom mista punkce cév

Mén¢ Casté

Unava Neni znamo
Reakce v misté injekce Neni znamo
Malatnost Neni znamo

VySetieni

ZvySeny pocet monocytl

Mén¢ Casté

SniZeni hladiny koagulaéniho faktoru VIII®

Méneé Casté

Snizeny hematokrit

Méné Casté

Abnormalni laboratorni testy

Méneé Casté

Poranéni, otravy a proceduralni

Procedurélni komplikace

Mén¢ Casté

komplikace

Krvaceni po [é¢ebném postupu

Mén¢ Casté

Reakce v misté podani

Méneé Casté

3 Vypocétené na zakladé celkového poctu pacientd, kteti dostavali ptipravek ADVATE (418).

b Neocekavané snizeni hladiny koagula¢niho faktoru VIII se objevilo u jednoho pacienta pii kontinualni

infuzi ADVATE po chirurgickém vykonu (pooperacni dny 10 - 14). B€hem tohoto obdobi byla po celou

dobu zachovéana hemostaza a hladiny faktoru VIII v plazmé¢ i mira clearance se upravily na dostatecné

hodnoty do pooperacniho dne 15. Testy na stanoveni inhibitoru faktoru VIII, provedené po dokonceni

kontinualni infuze a pfi ukonéeni studie, byly negativni.

° Nezadouci G¢inky jsou vysvétleny v nasledujici ¢asti.

9 Frekvence vychazi ze studii se vSemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou
hemofilii A. PTP = dfive Iéceni pacienti, PUP = dfive neléCeni pacienti.

Popis vvbranych nezadoucich ucinki

Nezadouct ucinky specifické pro residua z vyrobniho procesu

Z 229 1écenych pacientd, u kterych byly zjistovany protilatky proti CHO (ovarialni butiky ¢inského
kiecika) bunéEnému proteinu, byl u 3 zjistén statisticky vyznamny vzestupny trend v titrech, u 4 byly
nalezeny ustalené vysoké hladiny nebo pfechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji,
ale nem¢l zadné klinické symptomy. Z 229 1é¢enych pacientt, u nichz byly zjistovany protilatky proti
myS$im IgG, se u 10 vyskytl statisticky vyznamny vzestupny trend, u 2 byly zjistény ustalené vysoké
hladiny nebo ptechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji. U Ctyf z t€chto pacientt
byly hlaseny izolované piipady urtikarie, svédéni, vyrazky a lehce zvyseného pocétu eozinofilii béhem
opakovanych expozici studovanému ptipravku.
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Hypersenzitivita
Mezi reakce alergického typu patii anafylaxe. Projevuji se jako zavrat, parestezie, vyrazka, zrudnuti,
otok obli¢eje, koptivka a pruritus.

Pediatrickd populace
V klinickych studiich nebyly zjistény zadné rozdily specifické pro vék kromé tvorby inhibitort
u dosud nelécenych pediatrickych pacientti (PUP) a komplikace 1éCby souvisejici s pouzitim katétru.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zddné symptomy piedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIIIL

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antihemoragika: krevni koagulacni faktory VIII. ATC koéd: B02BDO02.

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktoru VIII

a von Willebrandova faktoru) s riznymi fyziologickymi funkcemi. ADVATE obsahuje rekombinantni
koagulacni faktor VIII (oktokog alfa), glykoprotein, ktery je biologicky ekvivalentni glykoproteinu
faktoru VIII obsazeném v lidské plazmé.

Oktokog alfa je glykoprotein sestavajici z 2332 aminokyselin s pfibliznou molekularni

hmotnosti 280 kD. Po infuzi hemofilickému pacientovi se oktokog alfa vaze na endogenni

von Willebranduv faktor v pacientové krevnim ob&hu. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor
aktivovan¢ho faktoru IX, ktery akceleruje konverzi faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany
faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin potom konvertuje fibrinogen na fibrin a mtze se
vytvofit sraZzenina. Hemofilie A je na pohlavi zavisla dédi¢na porucha krevni srazlivosti zptisobena
snizenymi hodnotami aktivity faktoru VIII a ma za nasledek silné krvaceni do kloubd, svali nebo
vnitinich orgénd, at’ uz spontanni nebo jako diisledek tirazu nebo chirurgického traumatu. Hladiny
faktoru VIII v plazmé se zvySuji substitu¢ni terapii, ktera umozinuje do¢asnou Gpravu nedostatku
faktoru VIII a upravu sklonu ke krvaceni.

Nashromazdili jsme data o navozeni imunotolerance (ITI) u pacientli s inhibitory. V podstudii

studie 060103 u dfive neléCenych pacientti (PUP) byly 1écebné zakroky ITI zdokumentovany

u 11 PUP. Retrospektivni analyza tabulky byla provedena u 30 pediatrickych subjekti 1é¢enych ITI
(ve studii 060703). V neinterven¢nim prospektivnim registru (PASS-INT-004) bylo zdokumentovano
44 pediatrickych a dospélych subjekti, z nichz 36 dokoncilo ITI 1écbu. Data prokazuji, Ze l1ze
dosahnout imunotolerance.

Studie 060201 srovnavala dvé dlouhodoba profylakticka 1é¢ebna schémata u 53 dfive [é¢enych
pacientti (PTP) — §lo o individualizovany rezim davkovani fizeny farmakokinetikou

(v rozsahu 20 az 80 UI faktoru VIII na kg hmotnosti v intervalech 72 £ 6 hodin, n = 23) a standardni
profylakticky rezim davkovani (20 az 40 Ul/kg kazdych 48 = 6 hodin, n = 30). Cilem rezimu
davkovani tizeného farmakokinetikou (dle specifického vzorce) bylo dosazeni hladin faktoru VIII

> 1 % pii intervalu mezi davkami o délce 72 hodin. Udaje z této studie prokazuji, Ze je snizeni
krvaceni u téchto dvou profylaktickych rezimt davkovani srovnatelné.
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Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem ADVATE u vSech podskupin pediatrické populace s hemofilii A (vrozeny deficit
faktoru VIII) u ,,navozeni imunitni tolerance u pacientt s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII),
u nichz se vyvinuly inhibitory faktoru VIII* a ,,1é¢by a profylaxe krvaceni u pacientd s hemofilii A
(vrozeny deficit faktoru VIII)* (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2

Farmakokinetické vlastnosti

Vsechny farmakokinetické studie s ADVATE byly provadény u drive 1é€enych pacienti s t€zkou az
stiedné tézkou hemofilii A (vychozi faktor VIII <2 %). Vzorky plazmy byly analyzovany v centralni
laboratofi s pouzitim jednostupiiového koagula¢niho testu.

Farmakokinetické parametry, které byly soucasti farmakokinetické analytické sady dle protokolu, jsou
zaloZeny na udajich od celkem 195 subjektd se zavaznou hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII
<1 %). Farmakokinetické parametry byly shrnuty dle kategorii téchto analyz u kojenct (1 mésic az
<2 roky), déti (2 az <5 let), starSich déti (5 az < 12 let), dospivajicich (12 az < 18 let) a dospélych
(18 let nebo vice), pticemz vek byl definovan jako veék v dobé infuze ke stanoveni farmakokinetiky.

Tabulka 3 Souhrn farmakokinetickych parametrt ADVATE dle v€kovych skupin se zdvaznou
hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII < 1 %)

Parametr
(primér

+ smérodatna
odchylka)

Kojenci
(n=3)

Déti
(n=30)

Starsi déti
(n=18)

Dospivajici
(n=33)

Dospéli
(n=109)

Celkova AUC
(IU*h/dl)

13621 £311.8

1180,0 = 432.7

1506,6 + 530,0

1317,1 + 438.6

1538,5+519,1

Uprava
ptirtstkové
recovery

v Cinax (IU/d1
na [U/kg)*

2,2+0,6

1,8+ 0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Polocas (h)

9,0+1,5

9,6 1,7

11,8 +£3,8

12,132

129+43

Maximalni
plazmaticka
koncentrace
po infuzi
(Iu/diy

110,5 + 30,2

90,8 +£19,1

100,5 £ 25,6

107,6 +£27,6

111,3+27.1

Prumeérna
doba setrvani
v obéhu (h)

11,0+2,8

12,0+ 2,7

15,1 +4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Distribu¢ni
objem

v ustaleném
stavu (dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+1,5

38+1,5

41+1,0

3,6+1,2

¢ Vypocteno jako (Cmax — vychozi hladina faktoru VIII) déleno davkou v IU/kg, kde Crax je
maximalni namétend hladina faktoru VIII po infuzi.

Bezpecnost a hemostaticka ucinnost piipravku ADVATE v pediatrické populaci jsou podobné
hodnotam v dospé&lé populaci. Uprava recovery a terminalni polocas (t%4) byly u malych déti (do 6 let
véku) ptiblizné o 20% nizsi nez u dospélych, coz mize byt ¢asteéné zplsobeno vys§im objemem
plazmy na kilogram télesné hmotnosti u mladsich pacientd.

Farmakokinetické idaje o ADVATE u diive nelécenych pacientil nejsou v soucasnosti k dispozici.




5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é farmakologickych studii bezpe¢nosti, akutni toxikologie, toxicity
po opakovaném podavani, lokalni toxicity a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie lokalni snasenlivosti u kralikd ukazala, ze ptipravek ADVATE rekonstituovany s 2 ml vody pro
injekci je po intravendznim podani dobie tolerovan. Po intraarterialni aplikaci a paravendznim podani
bylo pozorovano prechodné lehké zarudnuti v mist€ podani. Nebylo vSak mozné zaznamenat zadné
souvisejici nezadouci histopatologické zmény, coz naznacuje prechodny charakter tohoto nalezu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Mannitol
Chlorid sodny
Histidin
Trehalosa
Chlorid vapenaty
Trometamol
Polysorbat 80
Glutathion

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky nebo rozpoustédly.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Jeho chemicka
i fyzikalni stabilita pfed pouZzitim po rekonstituci vSak byla prokézana pii teploté 25 °C po
dobu 3 hodin.

Béhem doby pouzitelnosti miize byt piipravek uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno
obdobi neptesahujici 6 mésicti. Konec 6mésicniho uchovavani pii pokojové teploté musi byt
zaznamenano na krabic¢ku ptipravku. Pripravek nesmi byt vracen zpét do chladnicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Pripravek ADVATE s pomiickou BAXJECT II: Uchovavejte lahvi¢ku ptipravku v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III: Uchovavejte tésné€ uzavieny blistr v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka s praskem i injekeni lahvicka s 2 ml rozpoustédla jsou ze skla tfidy I, uzaviené
chlorobutylovymi nebo bromobutylovymi pryZzovymi zatkami. Vyrobek se dodava v jedné
z nasledujicich konfiguraci:

- Pripravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Kazd¢ baleni obsahuje injekcni lahvicku
s praskem, injek¢ni lahvicku s 2 ml rozpoustédla a pomticku pro rekonstituci (BAXJECT II)..

- Ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III: Kazdé baleni obsahuje systém BAXJECT III
v tésné uzavieném blistru pfipraveny k pouziti (injek¢ni lahvicka s praskem a injekéni lahvicka
s 2 ml rozpoustédla jsou piedem sestaveny se systémem pro rekonstituci).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

ADVATE se podéava intravenozné po rekonstituci ptipravku.

Rekonstituovany roztok je tfeba vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice a/nebo nedoslo ke
zmeén¢ jeho barvy.

Po rekonstituci ma byt roztok ciry, bezbarvy a bez ptitomnosti cizich Castic.

Roztoky, které¢ jsou zakalené nebo obsahuji usazeninu, nepouzivejte.

- K podani je zapottebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

- Pouzijte do tfi hodin po rekonstituci.

- Po rekonstituci pfipravek nevracejte do chladnicky.

- Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce s pomuckou BAXJECT 11

- K rekonstituci pouzijte pouze vodu pro injekci a pomtcku pro rekonstituci, ktera je soucasti
baleni.

- Nepouzivejte, pokud pomicka BAXJECT I, jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli
znamky poskozeni.

- Ma byt pouzit asepticky postup

1. Je-li ptipravek jesté uchovavan v chladnicce, vyjméte lahvicky s praSkem ADVATE

a rozpoustédlem z chladnicky a nechte je zahtat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Peclivé si umyjte ruce s pouzitim mydla a teplé vody.

Odstraite vicka z injek¢nich lahviéek s praskem a rozpoustédlem.

Ocistéte zatky lihovymi tampony. Polozte lahvicky na rovny Cisty povrch.

Oteviete obal s pomiickou BAXJECT II tak, Ze odtrhnete papirovy kryt, aniz byste se dotykali

vnittku (Obr. A). Nevyjimejte pomticku z obalu. Pomicku BAXJECT II nepouzivejte, pokud

jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli znamky poskozeni.

6. Otocte obal a pruhlednym plastovym hrotem propichnéte zatku rozpoustédla. Uchopte obal za
okraj a sejméte ho z BAXJECTu II (Obr. B). Nesnimejte modry uzavér z pomtcky
BAXJECT IL

7. K rekonstituci maji byt pouzity vyhradné voda pro injekci a pomticka pro rekonstituci, které
jsou soucasti baleni. S BAXJECTem II pfipojenym k injekéni lahvicee s rozpoustédlem
prevrat'te cely systém tak, aby injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Bilym plastovym
hrotem propichnéte zatku lahvicky s praskem ADVATE. Rozpoustédlo se samo pod tlakem
natadhne do injek¢ni lahvicky s praSkem ADVATE (Obr. C).

nkhwn
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Rozpust'te material jemnym krouzivym pohybem. Ujistéte se, Ze je praSek ADVATE zcela
rozpustén, jinak neprojde veskery rekonstituovany roztok filtrem pomticky. Ptipravek se
rozpousti rychle (obvykle za mén¢ nez 1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy
a bez pritomnosti cizich ¢astic.

Obr. A Obr. B Obr. C

hfilr g
_I_ | '_..

Rekonstituce se systétmem BAXJECT III

Pokud vicko zcela neutésnuje blistr, piipravek nepouzivejte.

Pokud je ptipravek stale ulozen v chladnicce, vyjméte t€sn€ uzavieny blistr (obsahuje lahvicky s
praskem a rozpoustédlem pfedem sestavené se systémem pro rekonstituci) z chladnicky a
nechejte jej ohfat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Diuikladné si umyjte ruce pomoci mydla a teplé vody.

Oteviete baleni ptipravku ADVATE odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT 11 z
blistru.

Polozte ptipravek ADVATE na rovny povrch s lahvickou rozpoustédla umisténou nahoie

(obr. 1). Lahvicka rozpoustédla ma modry prouzek. Nesundavejte modry kryt, dokud k tomu v
dalsim kroku nedostanete pokyn.

Jednou rukou piidrzujte piipravek ADVATE v systému BAXJECT III, druhou rukou pevné
tisknéte lahvicku s rozpoustédlem, dokud systém zcela nezkolabuje a rozpoustédlo neza¢ne
proudit do lahvicky ptipravku ADVATE (obr. 2). Systém nenaklanéjte, dokud neni pievod
dokoncen.

Oveétte, ze doslo k Giplnému prevodu rozpoustédla. Jemné kruzte lahvickou, dokud se veskery
obsah nerozpusti. Ujistéte se, Ze se prasek piipravku ADVATE uplné€ rozpustil, jinak ptes filtr
zafizeni neprojde veSkery rekonstituovany roztok. Pfipravek se rozpusti rychle (obvykle za
méné nez 1 minutu). Po rekonstituci by mél byt roztok ¢iry, bezbarvy a nemél by obsahovat cizi
Castice.
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Podavani
Pouzijte asepticky postup

Parenteralni 1écivé pripravky by se mély pied podanim zkontrolovat s ohledem na pfitomnost pevnych
castic, kdykoliv to roztok a obal dovoli. Lze pouzit pouze ¢iry a bezbarvy roztok.

1.

2.

7.

Sejméte modry uzavér z BAXJECT II/BAXJECT III. Nenatahujte vzduch do stiikacky.
Stiikacku napojte na BAXJECT I/BAXJECT III.

Obratte systém (injek¢ni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natahnéte
rekonstituovany roztok do stiikacky pomalym tahem pistu.

Odpojte stiikacku.

Ke strikacce ptipojte jehlu s motylkem. Injikujte intravendzné€. Roztok ma byt podavan pomalu,
rychlosti, ktera vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu. Pfed a béhem podavani
ADVATE je tfeba méfit tepovou frekvenci. Kdyby doslo k vyznamnému zrychleni, po snizeni
rychlosti podavani nebo po docasném preruseni injekce symptomy obvykle rychle zmizi.

(Viz body 4.4 a 4.8).

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viden

Rakousko

medinfoEMEA @takeda.com

8.
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EU/1/03/271/008
EU/1/03/271/018

9.

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. bfezna 2004
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. prosince 2013

10.

DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ADVATE 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 1000 IU lidského koagulacniho faktoru VIII (rDNA), octocogum alfa.
Po rekonstituci obsahuje ptipravek ADVATE ptiblizné 500 [U/ml lidského koagula¢niho faktoru VIII
(rDNA), octocogum alfa.

Sila (mezinarodni jednotky, IU) se uruje chromogennim testem dle evropského 1ékopisu. Specificka
aktivita ptipravku ADVATE je ptiblizn¢ 4 520-11 300 IU/mg proteinu.

Octocogum alfa (lidsky koagulacni faktor VIII (rDNA)) je purifikovany protein, ktery

ma 2332 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinace DNA v ovarialnich buiikach ¢inského
ktecika (CHO). Pripravuje se bez ptidani jakéhokoli (exogenniho) lidského nebo zvifeciho proteinu
béhem bunécné kultivace, purifikace nebo kone¢né formulace.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 0,45 mmol sodiku (10 mg) v lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Prasek: Bily az temet bily drobivy prasek.
Rozpoustedlo: Ciry, bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientd s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII). Ptipravek
ADVATE je indikovan pro vSechny v€kové skupiny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate, ktery mé zkusenosti s 1é¢bou hemofilie. Pro ptipad
anafylaktické reakce musi byt ihned k dispozici resuscitacni podpora.

Dévkovani
Davka a délka substituéni terapie zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units, IU), které
se vztahuji ke standardu WHO pro ptipravky faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé se vyjadiuje
bud’ v procentech (ve vztahu k normalni lidské plazme), nebo v IU (podle mezinarodniho standardu
pro faktor VIII v plazm¢).

Jedna mezinarodni jednotka (International Unit — [U) aktivity faktoru VIII se rovna mnoZzstvi
faktoru VIII v jednom ml normalni lidské plazmy.
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Lécba on demand (dle potreby)

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zaloZen na empirickém zjisténi, ze 1 U faktoru VIII
na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 2 TU/dl. Pozadovana davka se

urcuje podle nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky (IU) = t€lesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) x 0,5.

V piipadé nésledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo 1U/dl).
Nasledujici tabulka 1 miize byt voditkem pro urceni davkovani pti krvacivych prihodach

a chirurgickych vykonech:

Tabulka 1 Navod pro davkovéni pfi krvacivych ptihodéch a chirurgickych vykonech

Stupeii krvaceni/ Typ
chirurgického vykonu

PoZadovana hladina
faktoru VIII (% nebo 1U/dl)

Frekvence davek (hodiny) /
délka trvani 1écby (dny)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do
svall nebo ustni dutiny.

Rozsahlejsi hemartros, krvaceni do
svalli nebo hematom.

Zivot ohrozujici krvéceni.

20-40

30-60

60 — 100

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let)

nejméné 1 den, dokud se
krvaceni, které se vyznacuje
bolesti, nezastavi nebo se
nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let) po 3 — 4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
nemohoucnost nepiejdou.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientti
mladsich 6 let), dokud neni
nebezpeci zazehnano.

Chirurgické vykony

Mensi
Véetné extrakce zubu.

vetsi

30-60

80— 100
(pted a po operaci)

Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacientil
mladsich 6 let), nejméné
jeden den, dokud se
nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany,
pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dni, abyste
udrzeli aktivitu faktoru VIII
na 30 % az 60 % (IU/d]).
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Davka a frekvence podavani se mé upravit podle klinické odpovédi v jednotlivém ptipad€. Za jistych
okolnosti (napf. pfitomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky
vypocitané podle vzorce.

Jako voditko k urceni davky a frekvence opakovanych infuzi se doporucuje adekvatni stanoveni
plazmatickych hladin faktoru VIII v prabchu 1é¢by. Zejména v ptipadé vétsich chirurgickych zasaht
je presné sledovani substitucni terapie pomoci testovani plazmatické aktivity faktoru VIII nezbytné.
Jednotlivi pacienti se mohou liSit svou odpovédi na faktor VIII dosahovanim riznych hodnot obnovy
faktoru VIII in vivo a vykazovanim rizneho polocasu.

Profylaxe
Pro dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientt s t€Zkou hemofilii A jsou obvyklé davky 20 az 40 IU

faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti v intervalu dvou az tii dnt.

Pediatrickd populace

P1i 1é€bé on demand (dle potfeby) se ddvkovani u pediatrickych pacientl (od narozeni az do 18 let)
nelisi od davkovani u dospélych pacientl. U pacientti mladsich 6 let se k profylaktické 1é¢bé
doporucuji davky faktoru VIII 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3krat az 4krat tydné.

Zpusob podani
ADVATE ma byt podavan intravendzné. V piipadé, Ze aplikaci provadi nezdravotnik, je tieba zajistit
jeho odpovidajici proskoleni.

Rychlost podavani ma byt pfizplisobena tomu, jak to pacientovi nejlépe vyhovuje,
maximalné 10 ml/min.

Po rekonstituci je roztok Ciry, bezbarvy, bez pritomnosti cizich ¢astic a ma pH 6,7 az 7,3.
Névod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na

mys$i nebo kie¢¢i proteiny.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkli mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenczitivita

U piipravku ADVATE byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu (vCetné anafylaxe).
Ptipravek obsahuje stopy mysich a kie¢¢ich proteinli. Pokud se symptomy hypersenzitivity objevi,
pacienti musi ihned pferusit pouzivani pfipravku a kontaktovat svého lékate. Pacienti maji byt
informovéni o ¢asnych ptiznacich hypersenzitivnich reakci zahmujicich koptivku, generalizovanou
kopftivku, tlak na hrudi, sipot, hypotenzi a anafylaxi.

V piipadé Soku je nutné postupovat podle standardnich 1é¢ebnych metod pro 1écbu Soku.

Pokud dojde k hypersenzitivni reakci, zbyva kvili snizenému objemu injikovaného pfipravku
ADVATE rekonstituovaného ve 2 ml vody pro injekci méné Casu na zareagovani, tj. zastaveni
podavani injekce. Proto je béhem injikovani piipravku ADVATE rekonstituované¢ho ve 2 ml vody pro
injekci doporucovana opatrnost, a to zejména u déti.

Inhibitory
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Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitor) faktoru VIII je zndmou komplikaci 1é¢by jedincti

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitord souvisi se zavaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnti expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.

Po prevedeni diive 1éCenych pacientd, s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitort v pfedchozi
anamnéze, z jednoho ptipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany ptipady rekurence inhibitort
(nizkého titru). Proto se po zamén¢ jakéhokoliv ptipravku doporucuje u téchto pacientii sledovat,
zda se u nich inhibitory znovu neobjevi.

Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodob¢ pfitomny nebo zistavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, Ze vSichni pacienti 1éCeni ptipravky s koagula¢nim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testti. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patfi¢nou davkou zvladnuto, je tieba provést test na pfitomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientl s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII ucinna a je tfeba zvazit
jiné moznosti 1&cby. Péce o takové pacienty ma byt vedena lékati se zkuSenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIIL

Nespravnd aplikace pripravku ADVATE

U ptipravku ADVATE rekonstituovan¢ho se 2 ml vody pro injekci miiZze nespravna aplikace
(intraarterialni nebo paravendzni) vést k lehkym kratkodobym reakcim v misté injekce, jako jsou
podlitiny a erytém.

Komplikace lécby souvisejici s pouZitim katétru
Pokud je potfeba centralni venozni pristupové zatizeni (CVAD), je nutné zvazit riziko komplikaci ve
vztahu k CVAD vcetn€ mistnich infekci, bakterémie a trombozy katétru.

Faktory tvkajici se zdkladu, které je nutné vzit v uvahu

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 10 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 0,5 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Dtirazné se doporucuje po kazdém podani ptipravku ADVATE pacientovi zaznamenat nazev a ¢islo
Sarze ptipravku, aby bylo mozné piesné dohledat, jaka Sarze 1é¢ivého piipravku byla pacientovi
podana.

Pediatricka populace:
Uvedena varovani a bezpecnostni opatfeni se tykaji dospélych i déti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zZadné studie interakci s pripravkem ADVATE.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukéni studie u zvitat nebyly s faktorem VIII provadény. Vzhledem k vzacnému vyskytu

hemofilie A u Zen nejsou zkuSenosti s pouzitim faktoru VIII béhem t€hotenstvi a kojeni. Proto ma byt
faktor VIII podavan béhem te€hotenstvi a kojeni pouze v jasnych indikacich.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
ADVATE nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Klinické studie s ptipravkem ADVATE zahrnovaly 418 pacienti s alesponi jednou expozici pfipravku
ADVATE; bylo pfi nich nahlaseno celkem 93 nezadoucich uéinki 1é¢iva (NU). NU, které se
vyskytovaly s nejvyssi frekvenci, byly vyvoj neutralizujicich protilatek faktoru VIII (inhibitort),
bolest hlavy a horecka.

Alergické reakce nebo hypersenzitivni reakce (mezi které patii angioedém, paleni nebo bodani v misté
infuze, tiesavka, zrudnuti, generalizovana kopftivka, bolest hlavy, koptivka, hypotenze, letargie,
nevolnost, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné a mohou
v nékterych ptipadech progredovat do t€zké anafylaxe (véetné Soku).

Muze byt pozorovan vyvoj protilatek proti mysimu a/nebo kie¢imu proteinu se souvisejicimi
hypersenzitivnimi reakcemi.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitor) mtize dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou léCeni
faktorem VIII, v¢etné ptipravku ADVATE. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav
jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje kontaktovat specializované
hemofilické centrum.

Shranuti nezadoucich ucinkii v tabulce

Nasledujici tabulka 2 uvadi frekvence vyskytu nezadoucich ucinku 1é¢iva v klinickych studiich a na
zékladé spontannich hlaseni. Tabulka je v souladu s klasifikaci tfid organovych systémt MedDRA
(TOS a preferované terminy frekvenci).

Kategorie frekvenci jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), asté

(> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny v poradi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezddoucich u¢inkt v klinickych studiich a na zéklad¢ spontannich

hlaseni
Standardni ti'ida organovych Nezadouci u¢inek Frekvence®
systémi dle MedDRA

Infekce a infestace Chtipka Méné Casté
Laryngitida Méné Casté
Inhibice faktoru VIII Méné Casté

(PTP)¢

Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté

systému (PUP)¢
Lymfangiitida Méné Casté

Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce Neni zndmo
Hypersenzitivita® Neni zndmo

Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Zavrat M¢éné Casté
ZhorSeni paméti Méné Casté
Synkopa Méné Casté
Ttes Méné Casté
Migréna Méné Casté
Dysgeuzie Méné Casté
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Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkt v klinickych studiich a na zékladé spontannich

hlaseni
Standardni tfida organovych Nezadouci ucinek Frekvence?®
systému dle MedDRA

Poruchy oka Zanét oka Méné Casté

Srdec¢ni poruchy Palpitace Méné Casté

Cévni poruchy Hematom Méng¢ Casté
Navaly horka M¢éng¢ Casté
Bledost Méné Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni Dyspnoe Méné Casté

poruchy

Gastrointestinalni poruchy Prijem M¢éng¢ Casté
Bolest v horni ¢asti bficha Méné Casté
Nauzea Méné Casté
Zvraceni Méng¢ Casté

Poruchy ktize a podkozni tkané Svédeéni Méng¢ Casté
Vyrazka Méné Casté
Nadmérné poceni M¢éng¢ Casté
Koptivka Méné Casté

Celkové poruchy a reakce v misté Pyrexie Casté

aplikace

Periferni edém

Méné¢ casté

Bolest na hrudi

Méné Casté

Hrudni diskomfort Méné Casté
Zimnice Méng¢ Casté
Nepfijemné pocity Méné Casté
Hematom mista punkce cév Méné Casté
Unava Neni zndmo
Reakce v mist¢ injekce Neni znamo
Malatnost Neni znamo

VySetieni

Zvyseny pocet monocytl

Méné¢ casté

Snizeni hladiny koagula¢niho faktoru
VIII®

Méne Casté

Snizeny hematokrit

Méné¢ casté

Abnormalni laboratorni testy

Méné¢ casté

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Proceduralni komplikace

Méné¢ casté

Krvaceni po 1é¢ebném postupu

Méné Casté

Reakce v misté podani

Méneé cCasté

3 Vypocétené na zakladé celkového poctu pacientd, kteti dostavali ptipravek ADVATE (418).

b)

Neocekavané snizeni hladiny koagula¢niho faktoru VIII se objevilo u jednoho pacienta pti kontinualni

infuzi ADVATE po chirurgickém vykonu (pooperacni dny 10 - 14). Béhem tohoto obdobi byla po celou

dobu zachovana hemostaza a hladiny faktoru VIII v plazmé i mira clearance se upravily na dostatecné

hodnoty do pooperaéniho dne 15. Testy na stanoveni inhibitoru faktoru VIII, provedené po dokonéeni

kontinualni infuze a pfi ukonéeni studie, byly negativni.
° Nezadouci G¢inky jsou vysvétleny v nasledujici ¢asti.

d)

hemofilii A. PTP = dfive Iéc¢eni pacienti, PUP = dfive neléCeni pacienti.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

NezZadouci ucinky specifické pro residua z vvrobniho procesu

Frekvence vychazi ze studii se vSemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou

Z 229 1écenych pacientd, u kterych byly zjistovany protilatky proti CHO (ovarialni buiiky ¢inského
kiecika) bunéEnému proteinu, byl u 3 zjistén statisticky vyznamny vzestupny trend v titrech, u 4 byly
nalezeny ustalené vysoké hladiny nebo piechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji,
ale nem¢l zadné klinické symptomy. Z 229 1é¢enych pacientl, u nichz byly zjistovany protilatky proti
myS$im IgG, se u 10 vyskytl statisticky vyznamny vzestupny trend, u 2 byly zjistény ustalené vysoké
hladiny nebo ptechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji. U ¢tyf z téchto pacientt
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byly hlaseny izolované ptipady urtikérie, svédéni, vyrazky a lehce zvySeného poctu eozinofilt béhem
opakovanych expozici studovanému piipravku.

Hypersenzitivita
Mezi reakce alergického typu patii anafylaxe. Projevuji se jako zavrat, parestezie, vyrazka, zrudnuti,
otok obliceje, koptivka a pruritus.

Pediatrickd populace
V klinickych studiich nebyly zjiStény zadné rozdily specifické pro v€k kromé tvorby inhibitori
u dosud nelécenych pediatrickych pacientti (PUP) a komplikace 1é¢by souvisejici s pouzitim katétru.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zadné symptomy predavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krevni koagula¢ni faktory VIII. ATC kod: BO2BD02.

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktoru VIII

a von Willebrandova faktoru) s riznymi fyziologickymi funkcemi. ADVATE obsahuje rekombinantni
koagula¢ni faktor VIII (oktokog alfa), glykoprotein, ktery je biologicky ekvivalentni glykoproteinu
faktoru VIII obsazeném v lidské plazmé.

Oktokog alfa je glykoprotein sestavajici z 2332 aminokyselin s pfibliznou molekularni

hmotnosti 280 kD. Po infuzi hemofilickému pacientovi se oktokog alfa vaze na endogenni

von Willebrandav faktor v pacientové krevnim ob&hu. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor
aktivovaného faktoru IX, ktery akceleruje konverzi faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany
faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin potom konvertuje fibrinogen na fibrin a mtize
se vytvorit srazenina. Hemofilie A je na pohlavi zavisla dédicné porucha krevni srazlivosti zpiisobena
snizenymi hodnotami aktivity faktoru VIII a ma za nasledek silné krvaceni do kloubd, svali nebo
vnitinich organt, at’ uz spontanni nebo jako dusledek trazu nebo chirurgického traumatu. Hladiny
faktoru VIII v plazmé se zvySuji substitucni terapii, ktera umoziuje doCasnou tpravu nedostatku
faktoru VIII a upravu sklonu ke krvaceni.

Nashromazdili jsme data o navozeni imunotolerance (ITI) u pacientli s inhibitory. V podstudii

studie 060103 u dfive nelécenych pacient (PUP) byly 1écebné zakroky ITI zdokumentovany

u 11 PUP. Retrospektivni analyza tabulky byla provedena u 30 pediatrickych subjektt 1é¢enych ITI
(ve studii 060703). V neintervenénim prospektivnim registru (PASS-INT-004) bylo zdokumentovano
44 pediatrickych a dospélych subjektii, z nichz 36 dokoncilo ITI 1écbu. Data prokazuji, ze 1ze
dosahnout imunotolerance.

Studie 060201 srovnévala dvé dlouhodoba profylakticka lé¢ebna schémata u 53 diive 1écenych
pacientt (PTP) — §lo o individualizovany rezim davkovani fizeny farmakokinetikou

(v rozsahu 20 az 80 UI faktoru VIII na kg hmotnosti v intervalech 72 £+ 6 hodin, n = 23) a standardni
profylakticky rezim davkovani (20 az 40 Ul/kg kazdych 48 + 6 hodin, n = 30). Cilem rezimu
davkovani fizeného farmakokinetikou (dle specifického vzorce) bylo dosazeni hladin faktoru VIII
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> 1 % pfi intervalu mezi davkami o délce 72 hodin. Udaje z této studie prokazuji, Ze je snizeni
krvaceni u téchto dvou profylaktickych rezimt davkovani srovnatelné.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti pedlozit vysledky studii
s ptipravkem ADVATE u vSech podskupin pediatrické populace s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru
VIII) u ,,navozeni imunitni tolerance u pacient s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII), u nichz se
vyvinuly inhibitory faktoru VIII* a ,,IéCby a profylaxe krvaceni u pacientll s hemofilii A (vrozeny
deficit faktoru VIII)* (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2

Farmakokinetické vlastnosti

Vsechny farmakokinetické studie s ADVATE byly provadény u drive 1é€enych pacienti s tézkou az
stiedné tézkou hemofilii A (vychozi faktor VIII <2 %). Vzorky plazmy byly analyzovany v centralni
laboratofi s pouzitim jednostupiiového koagula¢niho testu.

Farmakokinetické parametry, které byly soucasti farmakokinetické analytické sady dle protokolu, jsou
zaloZeny na udajich od celkem 195 subjektd se zavaznou hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII
<1 %). Farmakokinetické parametry byly shrnuty dle kategorii téchto analyz u kojenct (1 mésic az
<2 roky), déti (2 az <5 let), starSich déti (5 az < 12 let), dospivajicich (12 az < 18 let) a dospélych
(18 let nebo vice), pticemz vek byl definovan jako veék v dobé infuze ke stanoveni farmakokinetiky.

Tabulka 3 Souhrn farmakokinetickych parametrt ADVATE dle v€kovych skupin se zdvaznou
hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII <1 %)

Parametr
(priamér

+ smérodatna
odchylka)

Kojenci
(n=3)

Déti
(n=30)

Starsi déti
(n=18)

Dospivajici
(n=33)

Dospéli
(n=109)

Celkova AUC
(IU*h/dl)

13621 £311.8

1180,0 = 432.7

1506,6 + 530,0

1317,1 + 438.6

1538,5+519,1

Uprava
ptirtstkové
recovery

v Cinax (IU/d1
na [U/kg)*

2,2+0,6

1,8+ 0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Polocas (h)

90+1,5

9,6 1,7

11,8+3.8

12,132

12,9+43

Maximalni
plazmaticka
koncentrace
po infuzi
(Iu/diy

110,5 + 30,2

90,8 +£19,1

100,5 £ 25,6

107,6 £27,6

111,3+27.1

Prumérna
doba setrvani
v obéhu (h)

11,0+2,8

12,0+ 2,7

15,1 +4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Distribu¢ni
objem

v ustaleném
stavu (dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+1,5

38+1,5

41+1,0

3,6+1,2

a Vypocteno jako (Cmax — vychozi hladina faktoru VIII) déleno davkou v IU/kg, kde Cmax je
maximalni namétend hladina faktoru VIII po infuzi.

Bezpecnost a hemostaticka ucinnost piipravku ADVATE v pediatrické populaci jsou podobné
hodnotam v dospé&lé populaci. Uprava recovery a terminalni polocas (t%4) byly u malych déti (do 6 let
veku) ptiblizné o 20% nizsi nez u dospelych, coz mize byt ¢astecné zplisobeno vyssim objemem
plazmy na kilogram télesné hmotnosti u mladsich pacientd.
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Farmakokinetické idaje o ADVATE u diive nelécenych pacientil nejsou v soucasnosti k dispozici.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé farmakologickych studii bezpecnosti, akutni toxikologie, toxicity
po opakovaném podavani, lokalni toxicity a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie lokalni snasenlivosti u kralikd ukazala, ze ptipravek ADVATE rekonstituovany s 2 ml vody pro
injekci je po intravendznim podani dobie tolerovan. Po intraarterialni aplikaci a paravenéznim podani
bylo pozorovano piechodné lehké zarudnuti v mist€ podani. Nebylo vSak mozné zaznamenat Zadné
souvisejici nezadouci histopatologické zmény, coz naznacuje prechodny charakter tohoto nalezu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Mannitol
Chlorid sodny
Histidin
Trehalosa
Chlorid vapenaty
Trometamol
Polysorbat 80
Glutathion

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky nebo rozpoustédly.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Jeho chemicka
i fyzikalni stabilita pfed pouZzitim po rekonstituci vSak byla prokdzana pfi teploté 25 °C po
dobu 3 hodin.

Béhem doby pouzitelnosti miize byt piipravek uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno
obdobi neptesahujici 6 mésicti. Konec 6mésicniho uchovavani pii pokojové teploté musi byt
zaznamenano na krabicku pfipravku. Pripravek nesmi byt vracen zpét do chladnicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Ptipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Uchovavejte lahvicku pfipravku v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Pripravek ADVATE v systému BAXJECT III: Uchovavejte tésné uzavieny blistr v krabi¢ce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.
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Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5

Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka s praskem i injekéni lahvicka s 2 ml rozpoustédla jsou ze skla tfidy I, uzaviené
chlorobutylovymi nebo bromobutylovymi pryzovymi zatkami. Vyrobek se dodava v jedné
z nasledujicich konfiguraci:

6.6

Ptipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Kazd¢ baleni obsahuje injekcni lahvicku

s praskem, injek¢ni lahvicku s 2 ml rozpoustédla a pomiicku pro rekonstituci (BAXJECT II).
Pripravek ADVATE v systému BAXJECT III: Kazdé baleni obsahuje systém BAXJECT III

v tésné uzavieném blistru pfipraveny k pouziti (injek¢ni lahvicka s praSkem a injek¢ni lahvicka
s 2 ml rozpoustédla jsou piedem sestaveny se systémem pro rekonstituci).

Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

ADVATE se podava intraven6zné po rekonstituci piipravku

Rekonstituovany roztok je tfeba vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice a/nebo nedoslo ke
zmeéné jeho barvy.

Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy a bez ptitomnosti cizich Castic.

Roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeninu, nepouZzivejte.

K podani je zapottebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

Pouzijte do tfi hodin po rekonstituci.

Po rekonstituci ptipravek nevracejte do chladnicky.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce s pomuckou BAXJECT II

nk N

K rekonstituci pouzijte pouze vodu pro injekci a pomtcku pro rekonstituci, ktera je soucasti
baleni.

Nepouzivejte, pokud pomticka BAXJECT II, jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli
znamky poskozeni.

Ma byt pouzit asepticky postup

Je-li ptipravek jest€ uchovavan v chladnicce, vyjméte lahvicky s praSkem ADVATE

a rozpoustédlem z chladni¢ky a nechte je zahiat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).
Pecliveé si umyjte ruce s pouzitim mydla a teplé vody.

Odstrante vicka z injek¢nich lahvicek s praSkem a rozpoustédlem.

Ocistéte zatky lihovymi tampony. Polozte lahvicky na rovny Cisty povrch.

Oteviete obal s pomiickou BAXJECT II tak, Ze odtrhnete papirovy kryt, aniz byste se dotykali
vnittku (Obr. A). Nevyjimejte pomticku z obalu. Pomtcku BAXJECT II nepouzivejte, pokud
jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli znamky poSkozeni.

Otocte obal a prihlednym plastovym hrotem propichnéte zatku rozpoustédla. Uchopte obal za
okraj a sejméte ho z BAXJECTu II (Obr. B). Nesnimejte modry uzavér z pomicky
BAXJECT IL

K rekonstituci maji byt pouzity vyhradné voda pro injekci a pomticka pro rekonstituci, které
jsou soucasti baleni. S BAXJECTem II pfipojenym k injek¢ni lahviéce s rozpoustédlem
pfevratte cely systém tak, aby injekéni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Bilym plastovym
hrotem propichnéte zatku lahvicky s praskem ADVATE. Rozpoustédlo se samo pod tlakem
natdhne do injekéni lahvicky s praSkem ADVATE (Obr. C).
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Rozpust'te material jemnym krouzivym pohybem. Ujistéte se, Ze je praSek ADVATE zcela
rozpustén, jinak neprojde veskery rekonstituovany roztok filtrem pomticky. Ptipravek se
rozpousti rychle (obvykle za mén¢ nez 1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy
a bez pritomnosti cizich ¢astic.

Obr. A Obr. B Obr. C

hfilr g
_I_ | '_..

Rekonstituce se systétmem BAXJECT III

Pokud vicko zcela neutésnuje blistr, piipravek nepouzivejte.

Pokud je ptipravek stale uloZen v chladnicce, vyjméte t€sn€ uzavieny blistr (obsahuje lahvicky s
praskem a rozpoustédlem pfedem sestavené se systémem pro rekonstituci) z chladnicky a
nechejte jej ohfat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Diuikladné si umyjte ruce pomoci mydla a teplé vody.

Oteviete baleni pfipravku ADVATE odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT 11 z
blistru.

Polozte ptipravek ADVATE na rovny povrch s lahvickou rozpoustédla umisténou nahoie

(obr. 1). Lahvicka rozpoustédla ma modry prouzek. Nesundavejte modry kryt, dokud k tomu v
dalsim kroku nedostanete pokyn.

Jednou rukou piidrzujte pripravek ADVATE v systému BAXJECT III, druhou rukou pevné
tisknéte lahvicku s rozpoustédlem, dokud systém zcela nezkolabuje a rozpoustédlo neza¢ne
proudit do lahvicky ptipravku ADVATE (obr. 2). Systém nenaklanéjte, dokud neni pievod
dokoncen.

Ovéite, ze doslo k tplnému prevodu rozpoustédla. Jemné kruzte lahvickou, dokud se veskery
obsah nerozpusti. Ujistéte se, Ze se prasek piipravku ADVATE uplné rozpustil, jinak pfes filtr
zafizeni neprojde veskery rekonstituovany roztok. Pipravek se rozpusti rychle (obvykle za
méné nez 1 minutu). Po rekonstituci by mél byt roztok ¢iry, bezbarvy a nemél by obsahovat cizi
Castice.
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Podavani
Pouzijte asepticky postup

Parenteralni 1é¢ivé ptipravky by se mély pied podanim zkontrolovat s ohledem na pfitomnost pevnych
castic, kdykoliv to roztok a obal dovoli. Lze pouzit pouze ¢iry a bezbarvy roztok.

1.

2.

7.

Sejméte modry uzavér z BAXJECT II/BAXJECT III. Nenatahujte vzduch do stiikacky.
Stiikacku napojte na BAXJECT I/BAXJECT III.

Obrat’te systém (injek¢ni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natdhnéte
rekonstituovany roztok do stiikacky pomalym tahem pistu.

Odpojte stiikacku.

Ke strikacce ptipojte jehlu s motylkem. Injikujte intravendzné€. Roztok ma byt podavan pomalu,
rychlosti, ktera vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu. Pfed a béhem podavani
ADVATE je tfeba méfit tepovou frekvenci. Kdyby doslo k vyznamnému zrychleni, po snizeni
rychlosti podavani nebo po docasném preruseni injekce symptomy obvykle rychle zmizi.

(Viz body 4.4 a 4.8).
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10.
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.

109



1. NAZEV PRIPRAVKU

ADVATE 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 1500 IU lidského koagulac¢niho faktoru VIII (rDNA), octocogum alfa.
Po rekonstituci obsahuje ptipravek ADVATE pfiblizn¢ 750 IU/ml lidského koagulac¢niho faktoru VIII
(rDNA), octocogum alfa.

Sila (mezindrodni jednotky, IU) se urcuje chromogennim testem dle evropského 1¢kopisu. Specificka
aktivita ptipravku ADVATE je ptiblizn¢ 4 520-11 300 IU/mg proteinu.

Octocogum alfa (lidsky koagula¢ni faktor VIII (rDNA)) je purifikovany protein, ktery

ma 2332 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinace DNA v ovarialnich buiikach ¢inského
kiecika (CHO). Pripravuje se bez pfidani jakéhokoli (exogenniho) lidského nebo zvifeciho proteinu
b&hem bunécné kultivace, purifikace nebo kone¢né formulace.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,45 mmol sodiku (10 mg) v lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Prasek: Bily az téméf bily drobivy prasek.
Rozpoustedlo: Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientd s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII). Ptipravek
ADVATE je indikovan pro vSechny vékové skupiny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate, ktery mé zkusenosti s 1é¢bou hemofilie. Pro ptipad
anafylaktické reakce musi byt ihned k dispozici resuscitacni podpora.

Davkovani
Davka a délka substitucni terapie zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units, IU), které
se vztahuji ke standardu WHO pro ptipravky faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé se vyjadiuje
bud’ v procentech (ve vztahu k normalni lidské plazme¢), nebo v IU (podle mezinarodniho standardu
pro faktor VIII v plazm¢).

Jedna mezinarodni jednotka (International Unit — [U) aktivity faktoru VIII se rovna mnoZzstvi
faktoru VIII v jednom ml normalni lidské plazmy.
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Lécba on demand (dle potreby)

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zaloZen na empirickém zjisténi, ze 1 U faktoru VIII
na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 2 TU/dl. Pozadovana davka se

urcuje podle nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky (IU) = t€lesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) x 0,5.

V piipadé nésledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo 1U/dl).
Nasledujici tabulka 1 miize byt voditkem pro urceni davkovani pfi krvacivych ptihodach

a chirurgickych vykonech:

Tabulka 1 Navod pro davkovéni pfi krvacivych ptihodéch a chirurgickych vykonech

Stupeii krvaceni/ Typ
chirurgického vykonu

PoZadovana hladina
faktoru VIII (% nebo 1U/dl)

Frekvence davek (hodiny) /
délka trvani l1écby (dny)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do
svall nebo ustni dutiny.

Rozsahlejsi hemartros, krvaceni do
svalli nebo hematom.

Zivot ohrozujici krvéceni.

20-40

30-60

60 — 100

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let)

nejméné 1 den, dokud se
krvaceni, které se vyznacuje
bolesti, nezastavi nebo se
nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let) po 3 — 4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
nemohoucnost nepiejdou.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientti
mladsich 6 let), dokud neni
nebezpeci zazehnano.

Chirurgické vykony

Mensi
Véetné extrakce zubu.

vetsi

30-60

80— 100
(pted a po operaci)

Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacientil
mladsich 6 let), nejméné
jeden den, dokud se
nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany,
pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dni, abyste
udrzeli aktivitu faktoru VIII
na 30 % az 60 % (IU/d]).
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Davka a frekvence podavani se mé upravit podle klinické odpovédi v jednotlivém ptipad€. Za jistych
okolnosti (napf. pfitomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky
vypocitané podle vzorce.

Jako voditko k urceni davky a frekvence opakovanych infuzi se doporucuje adekvatni stanoveni
plazmatickych hladin faktoru VIII v prabchu 1é¢by. Zejména v ptipadé vétsich chirurgickych zasaht
je presné sledovani substitucni terapie pomoci testovani plazmatické aktivity faktoru VIII nezbytné.
Jednotlivi pacienti se mohou liSit svou odpovédi na faktor VIII dosahovanim riznych hodnot obnovy
faktoru VIII in vivo a vykazovanim rizneho polocasu.

Profylaxe
Pro dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientt s t€Zkou hemofilii A jsou obvyklé davky 20 az 40 IU

faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti v intervalu dvou az tii dnt.

Pediatrickd populace

P1i 1é€bé on demand (dle potfeby) se ddvkovani u pediatrickych pacientli (od narozeni az do 18 let)
nelisi od davkovani u dospélych pacientl. U pacientti mladsich 6 let se k profylaktické 1é¢bé
doporucuji davky faktoru VIII 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3krat az 4krat tydné.

Zpusob podani
ADVATE ma byt podavan intravenozné. V piipadé, ze aplikaci provadi nezdravotnik, je tieba zajistit
jeho odpovidajici proskoleni.

Rychlost podavani ma byt pfizplisobena tomu, jak to pacientovi nejlépe vyhovuje,
maximalné 10 ml/min.

Po rekonstituci je roztok ¢iry, bezbarvy, bez pritomnosti cizich ¢astic a ma pH 6,7 az 7,3.
Névod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na

mys$i nebo kiec¢¢i proteiny.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkli mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenczitivita

U piipravku ADVATE byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu (vcetné anafylaxe).
Ptipravek obsahuje stopy mysich a kie¢¢ich proteinli. Pokud se symptomy hypersenzitivity objevi,
pacienti musi ihned pferusit pouzivani pfipravku a kontaktovat svého lékate. Pacienti maji byt
informovéni o ¢asnych pfiznacich hypersenzitivnich reakci zahrujicich koptivku, generalizovanou
kopftivku, tlak na hrudi, sipot, hypotenzi a anafylaxi.

V piipadé Soku je nutné postupovat podle standardnich 1é¢ebnych metod pro 1écbu Soku.

Pokud dojde k hypersenzitivni reakci, zbyva kvili snizenému objemu injikovaného pfipravku
ADVATE rekonstituovaného ve 2 ml vody pro injekci méné Casu na zareagovani, tj. zastaveni
podavani injekce. Proto je béhem injikovani piipravku ADVATE rekonstituované¢ho ve 2 ml vody pro
injekci doporucovana opatrnost, a to zejména u déti.
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Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitort) faktoru VIII je zndmou komplikaci 1é¢by jedincti

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitord souvisi se zdvaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnii expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.

Po prevedeni diive 1éCenych pacientd, s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitort v pfedchozi
anamnéze, z jednoho ptipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany piipady rekurence inhibitort
(nizkého titru). Proto se po zamén¢ jakéhokoliv ptipravku doporucuje u t€chto pacientii sledovat,
zda se u nich inhibitory znovu neobjevi.

Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodob¢ pfitomny nebo zlistavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vSichni pacienti léCeni pifipravky s koagulaénim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testti. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patfi¢nou davkou zvladnuto, je tieba provést test na pritomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientt s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII G¢inna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1é¢by. Pée o takové pacienty ma byt vedena 1ékari se zkusenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIIL

Nespravnd aplikace pripravku ADVATE

U ptipravku ADVATE rekonstituovaného se 2 ml vody pro injekci miize nespravna aplikace
(intraarterialni nebo paraveno6zni) vést k lehkym kratkodobym reakcim v misté injekce, jako jsou
podlitiny a erytém.

Komplikace lécby souvisejici s pouZitim katétru
Pokud je potfeba centralni venozni ptistupové zatizeni (CVAD), je nutné zvazit riziko komplikaci
ve vztahu k CVAD vcetn€ mistnich infekcei, bakterémie a trombdzy katétru.

Faktory vkajici se zakladu, které je nutné vzit v uvahu

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 10 mg sodiku v jedné lahviéce, coz odpovida 0,5 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Diuirazné se doporucuje po kazdém podani ptipravku ADVATE pacientovi zaznamenat nazev a Cislo
Sarze pripravku, aby bylo mozné piesné dohledat, jaka Sarze 1é¢ivého piipravku byla pacientovi
podana.

Pediatrickd populace:
Uvedena varovani a bezpecnostni opatfeni se tykaji dospélych i déti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci s pripravkem ADVATE.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukeni studie u zvitat nebyly s faktorem VIII provadény. Vzhledem k vzacnému vyskytu

hemofilie A u Zen nejsou zkuSenosti s pouzitim faktoru VIII béhem téhotenstvi a kojeni. Proto ma byt
faktor VIII podavan béhem te€hotenstvi a kojeni pouze v jasnych indikacich.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
ADVATE nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Klinické studie s ptipravkem ADVATE zahrnovaly 418 pacienti s alesponi jednou expozici pfipravku
ADVATE; bylo pfi nich nahlaseno celkem 93 nezadoucich Géink 1é¢iva (NU). NU, které se
vyskytovaly s nejvyssi frekvenci, byly vyvoj neutralizujicich protilatek faktoru VIII (inhibitort),
bolest hlavy a horecka.

Alergické reakce nebo hypersenzitivni reakce (mezi které patii angioedém, paleni nebo bodani v misté
infuze, tiesavka, zrudnuti, generalizovana kopftivka, bolest hlavy, koptivka, hypotenze, letargie,
nevolnost, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné a mohou
v nékterych ptipadech progredovat do t€zké anafylaxe (véetné Soku).

Muze byt pozorovan vyvoj protilatek proti mySimu a/nebo kiec¢imu proteinu se souvisejicimi
hypersenzitivnimi reakcemi.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitor) mtize dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou léCeni
faktorem VIII, v¢etné ptipravku ADVATE. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav
jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje kontaktovat specializované
hemofilické centrum.

Shranuti nezadoucich ucinkii v tabulce

Nasledujici tabulka 2 uvadi frekvence vyskytu nezadoucich ac¢inku 1é¢iva v klinickych studiich a na
zékladé spontannich hlaseni. Tabulka je v souladu s klasifikaci tfid organovych systémt MedDRA
(TOS a preferované terminy frekvenci).

Kategorie frekvenci jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), asté

(> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny v poradi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezddoucich u¢inkt v klinickych studiich a na zéklad¢ spontannich

hlaseni
Standardni tiida organovych Nezadouci u¢inek Frekvence?
systémi dle MedDRA
Infekce a infestace Chtipka Méné Casté
Laryngitida Méné Casté
Inhibice faktoru VIII Méné &asté (PTP)!
Poruchy krve a lymfatického X)e[ljrlr)l;dcaste
systému
Lymfangiitida Méné Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce Neni zndmo
Hypersenzitivita® Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Zavrat Méné Casté
ZhorSeni paméti Méné Casté
Synkopa Méné Casté
Ties Méné Casté
Migréna Méné Casté
Dysgeuzie M¢éné Casté
Poruchy oka Zanét oka Méné Casté
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Tabulka 2 Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkt v klinickych studiich a na zékladé spontannich

hlaseni
Standardni tfida organovych Nezadouci ucinek Frekvence®
systému dle MedDRA
Srdeéni poruchy Palpitace Méné Casté
Cévni poruchy Hematom Méng¢ Casté
Névaly horka Méné Casté
Bledost M¢éné Casté
Respiracni, hrudni Dyspnoe Méné Casté
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Prjem Méné Casté
Bolest v horni ¢asti bicha M¢éné Casté
Nauzea Méné Casté
Zvraceni Méné Casté
Poruchy ktuize a podkozni tkané Svédéni Méng¢ Casté
Vyrazka Méné Casté
Nadmérné poceni M¢éné Casté
Koptivka Méné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté | Pyrexie Casté
aplikace Periferni edém Méné Casté
Bolest na hrudi Méné Casté
Hrudni diskomfort M¢éné Casté
Zimnice Méné Casté
Nepfijemné pocity Méné Casté
Hematom mista punkce cév Méné Casté
Unava Neni znamo
Reakce v mist¢ injekce Neni znamo
Malatnost Neni znamo
VySetieni ZvySeny pocet monocytl Méng¢ Casté
SniZeni hladiny koagula¢niho faktoru VIII® | Méné& Casté
Snizeny hematokrit Méné Casté
Abnormalni laboratorni testy M¢éng¢ Casté
Poranéni, otravy a proceduralni Proceduralni komplikace M¢éné Casté
komplikace Krvéaceni po 1écebném postupu Méné Casté
Reakce v misté podani Méné Casté
2 Vypoétené na zakladé celkového poétu pacientd, ktetfi dostavali ptipravek ADVATE (418).

b Neocekavané snizeni hladiny koagula¢niho faktoru VIII se objevilo u jednoho pacienta pfi kontinualni

infuzi ADVATE po chirurgickém vykonu (pooperacni dny 10 - 14). B€hem tohoto obdobi byla po celou

dobu zachovana hemostaza a hladiny faktoru VIII v plazmé¢ i mira clearance se upravily na dostatecné

hodnoty do poopera¢niho dne 15. Testy na stanoveni inhibitoru faktoru VIII, provedené po dokonceni

kontinualni infuze a pfi ukonéeni studie, byly negativni.

° Nezadouci Gcinky jsou vysvétleny v nasledujici ¢asti.

9 Frekvence vychazi ze studii se vSemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou
hemofilii A. PTP = dfive Ié¢eni pacienti, PUP = dfive neléCeni pacienti.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Nezadouci ucinky specifické pro residua z vyrobniho procesu

Z 229 1écenych pacientd, u kterych byly zjistovany protilatky proti CHO (ovarialni buniky ¢inského
kiecika) bunéénému proteinu, byl u 3 zjistén statisticky vyznamny vzestupny trend v titrech, u 4 byly
nalezeny ustalené vysoké hladiny nebo pfechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji,
ale nem¢l zadné klinické symptomy. Z 229 1é€enych pacientl, u nichz byly zjistovany protilatky proti
myS$im IgG, se u 10 vyskytl statisticky vyznamny vzestupny trend, u 2 byly zjistény ustalené vysoké
hladiny nebo ptechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji. U Ctyt z t€chto pacientt
byly hlaSeny izolované ptipady urtikarie, svédéni, vyrazky a lehce zvySené¢ho poctu eozinofilli béhem
opakovanych expozici studovanému ptipravku.
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Hypersenczitivita
Mezi reakce alergického typu patii anafylaxe. Projevuji se jako zavrat, parestezie, vyrazka, zrudnuti,
otok obli¢eje, koptivka a pruritus.

Pediatrickd populace
V klinickych studiich nebyly zjiStény zadné rozdily specifické pro v€k kromé tvorby inhibitori
u dosud nelécenych pediatrickych pacientti (PUP) a komplikace 1é¢by souvisejici s pouzitim katétru.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zadné symptomy predavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krevni koagula¢ni faktory VIII. ATC kod: BO2BDO02.

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktoru VIII

a von Willebrandova faktoru) s riznymi fyziologickymi funkcemi. ADVATE obsahuje rekombinantni
koagulac¢ni faktor VIII (oktokog alfa), glykoprotein, ktery je biologicky ekvivalentni glykoproteinu
faktoru VIII obsazeném v lidské plazmé.

Oktokog alfa je glykoprotein sestavajici z 2332 aminokyselin s pfibliznou molekularni

hmotnosti 280 kD. Po infuzi hemofilickému pacientovi se oktokog alfa vaze na endogenni

von Willebrandav faktor v pacientové krevnim ob&hu. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor
aktivovaného faktoru IX, ktery akceleruje konverzi faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany
faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin potom konvertuje fibrinogen na fibrin a mtize
se vytvorit srazenina. Hemofilie A je na pohlavi zavisla dédi¢né porucha krevni srazlivosti zptisobena
snizenymi hodnotami aktivity faktoru VIII a ma za nasledek silné krvaceni do kloubd, svalii nebo
vnitinich organt, at’ uz spontanni nebo jako dusledek trazu nebo chirurgického traumatu. Hladiny
faktoru VIII v plazmée se zvySuji substitucni terapii, kterd umoznuje doCasnou tpravu nedostatku
faktoru VIII a Gpravu sklonu ke krvaceni.

Nashromazdili jsme data o navozeni imunotolerance (ITI) u pacientli s inhibitory. V podstudii

studie 060103 u dfive nelécenych pacient (PUP) byly lécebné zdkroky ITI zdokumentovany

u 11 PUP. Retrospektivni analyza tabulky byla provedena u 30 pediatrickych subjektt 1é¢enych ITI
(ve studii 060703). V neinterven¢nim prospektivnim registru (PASS-INT-004) bylo zdokumentovano
44 pediatrickych a dospélych subjekti, z nichz 36 dokoncilo ITI 1écbu. Data prokazuji, Ze I1ze
dosahnout imunotolerance.

Studie 060201 srovnévala dvé dlouhodoba profylakticka lécebna schémata u 53 diive 1écenych
pacientti (PTP) — §lo o individualizovany rezim davkovani fizeny farmakokinetikou

(v rozsahu 20 az 80 UI faktoru VIII na kg hmotnosti v intervalech 72 + 6 hodin, n = 23) a standardni
profylakticky rezim davkovani (20 az 40 Ul/kg kazdych 48 + 6 hodin, n = 30). Cilem rezimu
davkovani fizeného farmakokinetikou (dle specifického vzorce) bylo dosazeni hladin faktoru VIII

> 1 % pfi intervalu mezi davkami o délce 72 hodin. Udaje z této studie prokazuji, Ze je snizeni
krvaceni u téchto dvou profylaktickych rezimt davkovani srovnatelné.
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Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem ADVATE u vSech podskupin pediatrické populace s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru
VIII) u ,,navozeni imunitni tolerance u pacientd s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII), u nichz se
vyvinuly inhibitory faktoru VIII* a ,,léCby a profylaxe krvaceni u pacientll s hemofilii A (vrozeny
deficit faktoru VIII)* (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vsechny farmakokinetické studie s ADVATE byly provadény u drive 1é€enych pacienti s t€zkou az
stiedné tézkou hemofilii A (vychozi faktor VIII <2 %). Vzorky plazmy byly analyzovany v centralni
laboratofi s pouzitim jednostupiiového koagula¢niho testu.

Farmakokinetické parametry, které byly soucasti farmakokinetické analytické sady dle protokolu, jsou

zaloZeny na udajich od celkem 195 subjektd se zavaznou hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII
<1 %). Farmakokinetické parametry byly shrnuty dle kategorii téchto analyz u kojenct (1 mésic az
<2 roky), déti (2 az <5 let), starSich déti (5 az < 12 let), dospivajicich (12 az < 18 let) a dospélych

(18 let nebo vice), pticemz vek byl definovan jako veék v dobé infuze ke stanoveni farmakokinetiky.

Tabulka 3 Souhrn farmakokinetickych parametrt ADVATE dle v€kovych skupin se zdvaznou
hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII < 1 %)

Parametr
(primér

+ smérodatna
odchylka)

Kojenci
(n=3)

Déti
(n=30)

Starsi déti
(n=18)

Dospivajici
(n=33)

Dospéli
(n=109)

Celkova AUC
(IU*h/dl)

13621 £311.8

1180,0 +£432,7

1506,6 + 530,0

1317,1 £438,6

1538,5+519,1

Uprava
ptirtstkové
recovery

v Cinax (IU/d1
na [U/kg)*

2,2+0,6

1,8+ 0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Polocas (h)

9,0+1,5

9,6 1,7

11,8 +£3,8

12,132

129+43

Maximalni
plazmaticka
koncentrace
po infuzi
(Iu/diy

110,5 + 30,2

90,8 +£19,1

100,5 £ 25,6

107,6 +£27,6

111,3+27,1

Prumeérna
doba setrvani
v obéhu (h)

11,0+2,8

12,0+ 2,7

15,1 +4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Distribu¢ni
objem

v ustaleném
stavu (dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+1,5

38+1,5

41+1,0

3,6+1,2

¢ Vypocteno jako (Cmax — vychozi hladina faktoru VIII) déleno davkou v IU/kg, kde Crax je
maximalni namétend hladina faktoru VIII po infuzi.

Bezpecnost a hemostaticka ucinnost piipravku ADVATE v pediatrické populaci jsou podobné
hodnotam v dospé&lé populaci. Uprava recovery a terminalni polocas (t%4) byly u malych déti (do 6 let
véku) ptiblizné o 20% nizsi nez u dospélych, coz mize byt ¢asteéné zplsobeno vys§im objemem
plazmy na kilogram télesné hmotnosti u mladsich pacientd.

Farmakokinetické idaje o ADVATE u diive nelécenych pacientil nejsou v soucasnosti k dispozici.
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5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é farmakologickych studii bezpe¢nosti, akutni toxikologie, toxicity
po opakovaném podavani, lokalni toxicity a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie lokalni snasenlivosti u kralikd ukazala, ze ptipravek ADVATE rekonstituovany s 2 ml vody pro
injekci je po intravendznim podani dobie tolerovan. Po intraarterialni aplikaci a paravendznim podani
bylo pozorovano prechodné lehké zarudnuti v mist€ podani. Nebylo vSak mozné zaznamenat zadné
souvisejici nezadouci histopatologické zmény, coz naznacuje prechodny charakter tohoto nalezu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Mannitol
Chlorid sodny
Histidin
Trehalosa
Chlorid vapenaty
Trometamol
Polysorbat 80
Glutathion

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky nebo rozpoustédly.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Jeho chemicka
i fyzikalni stabilita pfed pouZzitim po rekonstituci vSak byla prokézana pfi teploté 25 °C po
dobu 3 hodin.

Béhem doby pouzitelnosti miize byt piipravek uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno
obdobi neptesahujici 6 mésicti. Konec 6mésicniho uchovavani pii pokojové teploté musi byt
zaznamenano na krabicku pfipravku. Pfipravek nesmi byt vracen zpét do chladnicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Pripravek ADVATE s pomiickou BAXJECT II: Uchovavejte lahvi¢ku ptipravku v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III: Uchovavejte tésné€ uzavieny blistr v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka s praskem i injekeni lahvicka s 2 ml rozpoustédla jsou ze skla tfidy I, uzaviené
chlorobutylovymi nebo bromobutylovymi pryZzovymi zatkami. Vyrobek se dodava v jedné
z nasledujicich konfiguraci:

- Pripravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Kazdé baleni obsahuje injek¢ni lahvicku
s praskem, injek¢ni lahvicku s 2 ml rozpoustédla a pomticku pro rekonstituci (BAXJECT II)..

- Ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III: Kazdé baleni obsahuje systém BAXJECT III
v tésn¢ uzavieném blistru pripraveny k pouziti (injek¢ni lahvicka s praskem a injekéni lahvicka
s 2 ml rozpoustédla jsou piedem sestaveny se systémem pro rekonstituci).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

ADVATE se podava intraven6zné po rekonstituci piipravku

Rekonstituovany roztok je tfeba vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice a/nebo nedoslo ke
zmeén¢ jeho barvy.

Po rekonstituci ma byt roztok ciry, bezbarvy a bez ptitomnosti cizich Castic.

Roztoky, které¢ jsou zakalené nebo obsahuji usazeninu, nepouzivejte.

- K podani je zapottebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

- Pouzijte do tfi hodin po rekonstituci.

- Po rekonstituci pfipravek nevracejte do chladnicky.

- Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce s pomuckou BAXJECT 11

- K rekonstituci pouzijte pouze vodu pro injekci a pomtcku pro rekonstituci, ktera je soucasti
baleni.

- Nepouzivejte, pokud pomicka BAXJECT 11, jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli
znamky poskozeni.

- Ma byt pouzit asepticky postup

1. Je-li ptipravek jesté uchovavan v chladnicce, vyjméte lahvicky s praSkem ADVATE

a rozpoustédlem z chladnicky a nechte je zahtat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Peclivé si umyjte ruce s pouzitim mydla a teplé vody.

Odstraite vicka z injek¢nich lahvicek s praskem a rozpoustédlem.

Ocistéte zatky lihovymi tampony. Polozte lahvicky na rovny Cisty povrch.

Oteviete obal s pomiickou BAXJECT II tak, Ze odtrhnete papirovy kryt, aniz byste se dotykali

vnittku (Obr. A). Nevyjimejte pomticku z obalu. Pomicku BAXJECT II nepouzivejte, pokud

jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli znamky poskozeni.

6. Otocte obal a pruhlednym plastovym hrotem propichnéte zatku rozpoustédla. Uchopte obal za
okraj a sejméte ho z BAXJECTu II (Obr. B). Nesnimejte modry uzavér z pomiicky BAXJECT
II.

7. K rekonstituci maji byt pouzity vyhradné voda pro injekci a pomticka pro rekonstituci, které
jsou soucasti baleni. S BAXJECTem II pfipojenym k injekéni lahvicee s rozpoustédlem
pievrat'te cely systém tak, aby injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Bilym plastovym
hrotem propichnéte zatku lahvicky s praskem ADVATE. Rozpoustédlo se samo pod tlakem
natadhne do injek¢ni lahvicky s praSkem ADVATE (Obr. C).

nkhwn
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Rozpust'te material jemnym krouzivym pohybem. Ujistéte se, Ze je praSek ADVATE zcela
rozpustén, jinak neprojde veskery rekonstituovany roztok filtrem pomticky. Ptipravek se
rozpousti rychle (obvykle za mén¢ nez 1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy
a bez pritomnosti cizich ¢astic.

Obr. A Obr. B Obr. C

hfilr g
_I_ | '_..

Rekonstituce se systétmem BAXJECT III

Pokud vicko zcela neutésnuje blistr, piipravek nepouzivejte.

Pokud je ptipravek stale ulozen v chladnicce, vyjméte t€sn€ uzavieny blistr (obsahuje lahvicky s
praskem a rozpoustédlem predem sestavené se systémem pro rekonstituci) z chladnicky a
nechejte jej ohfat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Diuikladné si umyjte ruce pomoci mydla a teplé vody.

Oteviete baleni ptipravku ADVATE odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT 11 z
blistru.

Polozte ptipravek ADVATE na rovny povrch s lahvickou rozpoustédla umisténou nahoie

(obr. 1). Lahvicka rozpoustédla ma modry prouzek. Nesundavejte modry kryt, dokud k tomu v
dalsim kroku nedostanete pokyn.

Jednou rukou piidrzujte piipravek ADVATE v systému BAXJECT III, druhou rukou pevné
tisknéte lahvicku s rozpoustédlem, dokud systém zcela nezkolabuje a rozpoustédlo neza¢ne
proudit do lahvicky ptipravku ADVATE (obr. 2). Systém nenaklanéjte, dokud neni pievod
dokoncen.

Oveétte, ze doslo k Gplnému prevodu rozpoustédla. Jemné kruzte lahvickou, dokud se veskery
obsah nerozpusti. Ujistéte se, Ze se prasek piipravku ADVATE uplné€ rozpustil, jinak ptes filtr
zafizeni neprojde veSkery rekonstituovany roztok. Pfipravek se rozpusti rychle (obvykle za
méné nez 1 minutu). Po rekonstituci by mél byt roztok ¢iry, bezbarvy a nemél by obsahovat cizi
Castice.
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Podavani
Pouzijte asepticky postup

Parenteralni 1écivé ptipravky by se mély pied podanim zkontrolovat s ohledem na pfitomnost pevnych
castic, kdykoliv to roztok a obal dovoli. Lze pouzit pouze ¢iry a bezbarvy roztok.

1.

2.

7.

Sejméte modry uzavér z BAXJECT II/BAXJECT III. Nenatahujte vzduch do stiikacky.
Stiikacku napojte na BAXJECT I/BAXJECT III.

Obrat'te systém (injek¢ni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natahnéte
rekonstituovany roztok do stiikacky pomalym tahem pistu.

Odpojte stiikacku.

Ke strikacce ptipojte jehlu s motylkem. Injikujte intravendzné€. Roztok ma byt podavan pomalu,
rychlosti, ktera vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu. Pfed a béhem podavani
ADVATE je tfeba méfit tepovou frekvenci. Kdyby doslo k vyznamnému zrychleni, po snizeni
rychlosti podavani nebo po docasném preruseni injekce symptomy obvykle rychle zmizi.

(Viz body 4.4 a 4.8).

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viden

Rakousko

medinfoEMEA @takeda.com

8.

REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/271/010
EU/1/03/271/020

9.

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. bfezna 2004
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. prosince 2013

10.

DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLO(}ICKE ;E(“:IVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN,KY, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky(-ek)

Baxalta Manufacturing Sarl.
Route de Pierre-a-Bot 111
CH-2000 Neuchatel
Svycarsko

Takeda Manufacturing Singapore Pte. Ltd.
2A Woodlands Industrial Park D Street 2
Singapore 737779

Singapur

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tidajt
o pfipravku, bod 4.2)

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravideln¢ aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento
1é¢ivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v Cl. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu
pro 1é¢ive ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA Bl;:ZPEéNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan tizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data pfedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: 250 IU oktokogu alfa, ptiblizn€ 50 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 250 TU oktokogu alfa, 1 injekéni lahvicka s 5 ml vody pro
injekei, 1 pomtcka BAXJECT II.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muize byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNi OPATREN{ PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/03/271/001

13. CiSLO SARZE

[@]3
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazén na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ADVATE 250

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S PRASKEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADVATE 250 U prések pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa
1.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému podani.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 IU oktokogu alfa

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

|3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: 250 IU oktokogu alfa, ptiblizn€ 50 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.
Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 250 IU oktokogu alfa a 1 injekéni lahvicka s 5 ml vody pro injekei
pfedem sestavena se systémem BAXJECT III.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.
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Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi neptfesahujici 6 mésica.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/271/011

13. CIiSLO SARZE

(@13
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazén na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 250

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK BLISTRU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
octocogum alfa

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE

Intraven6zni podani, po rekonstituci.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.

Pokud je baleni otevieno nebo poskozeno, piipravek nepouzivejte.

Injekéni lahvicka s praskem a injek¢ni lahvicka s 5 ml rozpoustédla pfedem sestavené se systémem
BAXJECT III.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK SESTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 250

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S PRASKEM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADVATE 250

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka: 500 IU oktokogu alfa, pfiblizn€¢ 100 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.
Dalsi informace najdete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 500 IU oktokogu alfa. 1 injekéni lahvicka s 5 ml vody pro
injekei, 1 pomticka BAXJECT IL.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/271/002

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 500

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S PRASKEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADVATE 500 IU prasek pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa
1.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému podani

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 IU oktokogu alfa

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka: 500 IU oktokogu alfa, pfiblizn€¢ 100 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.
Dalsi informace najdete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 500 IU oktokogu alfa a 1 injekéni lahvicka s 5 ml vody pro injekei
pfedem sestavena se systémem BAXJECT III.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/03/271/012

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 500

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK BLISTRU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE

Intraven6zni podani, po rekonstituci.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce,

Pokud je baleni otevieno nebo poskozeno, piipravek nepouzivejte.

Injekéni lahvicka s praskem a injek¢ni lahvicka s 5 ml rozpoustédla pfedem sestavené se systémem
BAXJECT III.

143



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK SESTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 500

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S PRASKEM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADVATE 500

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 1000 IUprasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: 1000 IU oktokogu alfa, ptiblizné 200 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.

Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s m1000 TU oktokogu alfa, 1 injekéni lahvicka s 5 ml vody pro
injekei, 1 pomtcka BAXJECT II.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRI’PRAVKI;I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/03/271/003

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 1000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S PRASKEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

ADVATE 1000 IU prasek pro injekéni roztok.
octocogum alfa
1.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému podani.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

1000 IU oktokogu alfa

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: 1000 IU oktokogu alfa, ptiblizné 200 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.

Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 1000 TU oktokogu alfa a 1 injekéni lahvicka s 5 ml vody pro injekci
pfedem sestavena se systémem BAXJECT III.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pfi pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQ}JZITYCI:I LECIVYCH PRI’PRAVKI;I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/271/013

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 1000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK BLISTRU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.
octocogum alfa

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@3
7214

5. JINE

Intraven6zni podani, po rekonstituci.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce,

Pokud je baleni otevieno nebo poskozeno, piipravek nepouzivejte.

Injekéni lahvicka s praskem a injek¢ni lahvicka s 5 ml rozpoustédla pfedem sestavené se systémem
BAXJECT III.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK SESTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 1000

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S PRASKEM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADVATE 1000

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: 1500 IU oktokogu alfa, ptiblizné 300 [U/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.
Dalsi informace najdete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 1500 IU oktokogu alfa, 1 injekéni lahvicka s 5 ml vody pro
injekei, 1 pomticka BAXJECT IL.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muize byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRI’PRAVKI;I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/03/271/004

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ADVATE 1500

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S PRASKEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

ADVATE 1500 IU prasek pro injekéni roztok.
octocogum alfa
1.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému podani.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

1500 IU oktokogu alfa

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

ADVATE 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: 1500 IU oktokogu alfa, ptiblizné 300 [U/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.
Dalsi informace najdete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 1500 U oktokogu alfa a 1 injek¢ni lahvicka s 5 ml vody pro injekci
pfedem sestavena se systémem BAXJECT III.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO,UZITYCH LECIVYCH PRI’PRAVKI;I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/271/014

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 1500

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK BLISTRU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.
octocogum alfa

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(eld
(7,74

5. JINE

Intraven6zni podani, po rekonstituci.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce,

Pokud je baleni otevieno nebo poskozeno, piipravek nepouzivejte.

Injekéni lahvicka s praskem a injekeni lahvicka s 5 ml rozpoustédla pfedem sestavené se systémem
BAXJECT III.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK SESTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 1500

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S PRASKEM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADVATE 1500

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: 2000 IU oktokogu alfa, ptiblizné 400 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.

Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 2000 TU oktokogu alfa, 1 injekéni lahvicka s 5 ml vody pro
injekei, 1 pomtcka BAXJECT II.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRI’PRAVKI;I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/03/271/005

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 2000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S PRASKEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

ADVATE 2000 IU prasek pro injekéni roztok.
octocogum alfa
1.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému podani

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

2000 IU oktokogu alfa

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: 2000 IU oktokogu alfa, ptiblizné 400 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.
Dalsi informace najdete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 2000 U oktokogu alfa a 1 injek¢ni lahvicka s 5 ml vody pro injekci
pfedem sestavena se systémem BAXJECT III.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEP(V),UZITYCIOJ LECIVYCH PRiPRAVKIjI
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/271/015

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 2000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK BLISTRU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.
octocogum alfa

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE

Intraven6zni podani, po rekonstituci.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce,

Pokud je baleni otevieno nebo poskozeno, piipravek nepouzivejte.

Injekéni lahvicka s praskem a injek¢ni lahvicka s 5 ml rozpoustédla pfedem sestavené se systémem
BAXJECT III.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK SESTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 2000

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S PRASKEM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

ADVATE 2000

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagulaéni faktor VIII)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

1 injekeni lahvicka: 3000 IU oktokogu alfa, ptiblizné 600 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.
Dalsi informace najdete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 3000 IU oktokogu alfa, 1 injekéni lahvicka s 5 ml vody pro
injekei, 1 pomticka BAXJECT IL.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante ped mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQ}JZITYCI:I LECIVYCH PRI’PRAVKI;I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/03/271/006

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 3000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S PRASKEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

ADVATE 3000 IU prasek pro injekéni roztok.
octocogum alfa
1.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému podani.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

3000 IU oktokogu alfa

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

|3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: 3000 IU oktokogu alfa, ptiblizné 600 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.

Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 3000 U oktokogu alfa a 1 injekéni lahvicka s 5 ml vody pro injekci
pfedem sestavend se systémem BAXJECT III.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.

181




9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQ}JZITYCI:I LECIVYCH PRI’PRAVKI;I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/271/016

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 3000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK BLISTRU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
octocogum alfa

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE

Intraven6zni podani, po rekonstituci.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce,

Pokud je baleni otevieno nebo poskozeno, piipravek nepouzivejte.

Injekéni lahvicka s praskem a injek¢ni lahvicka s 5 ml rozpoustédla pfedem sestavené se systémem
BAXJECT III.

183



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK SESTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 3000

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S PRASKEM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

ADVATE 3000

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

6. JINE

185



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

186



UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka: 250 IU oktokogu alfa, pfiblizn€¢ 125 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.

Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 250 TU oktokogu alfa, 1 injekéni lahvicka s 2 ml vody pro
injekei, 1 pomtcka BAXJECT II.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQ}JZITYCI:I LECIVYCH PRI’PRAVK(’J
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/271/007

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 250

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S PRASKEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADVATE 250 IU prések pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa
1.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému podani.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 IU oktokogu alfa

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka: 250 IU oktokogu alfa, pfiblizn€¢ 125 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.

Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 250 TU oktokogu alfa a 1 injekéni lahvicka s 2 ml vody pro injekei
pfedem sestavena se systémem BAXJECT III.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQ}JZITYCI:I LECIVYCH PRI’PRAVKI;I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/271/017

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 250

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK BLISTRU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

ADVATE 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE

Intraven6zni podani, po rekonstituci.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce,

Pokud je baleni otevieno nebo poskozeno, piipravek nepouzivejte.

Injekéni lahvicka s praskem a injek¢ni lahvicka s 2 ml rozpoustédla pfedem sestavené se systémem
BAXJECT III.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK SESTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 250

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S PRASKEM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADVATE 250

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka: 500 IU oktokogu alfa, pfiblizn€ 250 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.

Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 500 IU oktokogu alfa, 1 injekéni lahvicka s 2 ml vody pro
injekei, 1 pomtcka BAXJECT II.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQ}JZITYCI:I LECIVYCH PRI’PRAVKI;I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/271/008

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 500

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S PRASKEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADVATE 500 IU prasek pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa
1.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému podani.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 IU oktokogu alfa

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka: 500 IU oktokogu alfa, pfiblizn€ 250 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.

Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 500 IU oktokogu alfa a 1 injekéni lahvicka s 2 ml vody pro injekei
pfedem sestavena se systémem BAXJECT III.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pfi pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQ}JZITYCI:I LECIVYCH PRI’PRAVKI;I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/271/018

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 500

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK BLISTRU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.
octocogum alfa

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE

Intraven6zni podani, po rekonstituci.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce,

Pokud je baleni otevieno nebo poskozeno, piipravek nepouzivejte.

Injekéni lahvicka s praskem a injekeni lahvicka s 2 ml rozpoustédla pfedem sestavené se systémem
BAXJECT III.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK SESTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 500

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S PRASKEM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADVATE 500

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: 1000 IU oktokogu alfa, ptiblizné 500 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.
Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 1000 IU oktokogu alfa, 1 injekéni lahvicka s 2 ml vody pro
injekei, 1 pomticka BAXJECT IL.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNiI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teplote:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/03/271/009

13. CiSLO SARZE

[@]3
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazén na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ADVATE 1000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S PRASKEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADVATE 1000 IU prasek pro injekéni roztok.
octocogum alfa
1.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému podani.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1000 IU oktokogu alfa

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ADVATE 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: 1000 IU oktokogu alfa, ptiblizné 500 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.

Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 1000 U oktokogu alfa a 1 injekéni lahvicka s 2 ml vody pro injekci
pfedem sestavena se systémem BAXJECT III.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQ}JZITYCI;I LECIVYCH PRI’PRAVKI;I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/271/019

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 1000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK BLISTRU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.
octocogum alfa

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE

Intraven6zni podani, po rekonstituci.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce,

Pokud je baleni otevieno nebo poskozeno, piipravek nepouzivejte.

Injekéni lahvicka s praskem a injekeni lahvicka s 2 ml rozpoustédla pfedem sestavené se systémem
BAXJECT III.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK SESTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 1000

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S PRASKEM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADVATE 1000

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

ADVATE 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: 1500 IU oktokogu alfa, ptiblizné 750 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.
Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 1500 IU oktokogu alfa, 1 injekéni lahvicka s 2 ml vody pro
injekei, 1 pomticka BAXJECT IL.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNiI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muize byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/03/271/010

13. CiSLO SARZE

[@]3
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej léCivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ADVATE 1500

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S PRASKEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADVATE 1500 IU prasek pro injekéni roztok.
octocogum alfa
1.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému podani.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1500 IU oktokogu alfa

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (POMUCKA BAXJECT II)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.
octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII).

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: 1500 IU oktokogu alfa, ptiblizné 750 IU/ml po rekonstituci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutathion.

Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekeni lahvicka s 1500 U oktokogu alfa a 1 injekéni lahvicka s 2 ml vody pro injekci
pfedem sestavena se systémem BAXJECT III.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED a doSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:
Na konci 6. mésice, pokud je skladovan pii pokojové teploté:
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Muze byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésici.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEP(V),UZITYCIOJ LECIVYCH PRiPRAVKIjI
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/271/020

13. CiSLO SARZE

(€13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADVATE 1500

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK BLISTRU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.
octocogum alfa

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE

Intraven6zni podani, po rekonstituci.

Pouzijte ihned nebo do 3 hodin od rekonstituce,

Pokud je baleni otevieno nebo pos§kozeno, piipravek nepouzivejte.

Injekéni lahvicka s praskem a injek¢ni lahvicka s 2 ml rozpoustédla pfedem sestavené se systémem
BAXJECT III.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK SESTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADVATE 1500

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S PRASKEM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADVATE 1500

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: Informace pro uzivatele

ADVATE 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 2 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 3 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1. Co je ADVATE a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ADVATE pouzivat
3. Jak se ADVATE pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak uchovavat ADVATE

6.

Obsah baleni a dalsi informace

1. COJE ADVATE A K CEMU SE POUZiVA

ADVATE obsahuje 1é¢ivou latku oktokog alfa, lidsky koagulacni faktor VIII produkovany technologii
rekombinace DNA. Faktor VIII je nutny k tvorb¢ krevni srazeniny a zastavé krvaceni. U pacientl
s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII) chybi nebo nefunguje spravne.

ADVATE se pouziva k 1é¢b¢ a prevenci krvéceni u pacientl vSech vékovych skupin s hemofilii A
(vrozena porucha krvaceni zplsobena nedostatkem faktoru VIII).

ADVATE se ptipravuje bez ptidani jakéhokoli lidského nebo zvifeciho proteinu béhem vsech fazi

vyrobniho procesu.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE ADVATE POUZIVAT

NepouZivejte ADVATE

- jestlize jste alergicky(a) na oktokog alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize jste alergicky(a) na mysi nebo kiec¢¢i proteiny

JestliZe si tim nejste jisty(a), zeptejte se svého lékate.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku ADVATE se porad'te se svym lékatem. Je tieba, abyste informoval(a) svého

1ékate, pokud jste byl(a) v minulosti 1é¢en(a) pripravky obsahujicimi faktor VIII, zejména pokud se
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u Vés vyvinuly inhibitory, protoze miiZe existovat zvysené riziko, Ze se objevi znovu. Inhibitory jsou
blokujici protilatky proti faktoru VIIL, které snizuji ucinnost ADVATE v prevenci a 1é€bé krvaceni.
Vyvoj inhibitort je znamou komplikaci 1é¢by hemofilie A. Pokud Vase krvaceni nelze zvladnout
ptipravkem ADVATE, sdélte to ihned svému 1ékafi.

Existuje vzacné riziko, Ze vznikne anafylakticka reakce (t€zka, nahla alergicka reakce) na ADVATE.
Mg¢jte na paméti ¢asné priznaky alergickych reakci, jako je vyrazka, koptivka, pupeny, celkové
svédeéni, otok rth a jazyka, ztizené dychani, sipot, tlak na hrudi, celkovy pocit nevolnosti a zavrate.
Tyto ptiznaky mohou byt ¢asnou znamkou anafylaktického Soku, k jehoZ projeviim mohou dale patfit
extrémni zavraté, ztrata védomi a extrémni dychaci potize.

Pokud se néktery z téchto priznakti objevi, ihned zastavte injekci a kontaktujte svého 1ékate. Tézké
ptiznaky, v€etné dychacich potizi a (t¢éméf) mdlob, vyzaduji okamzitou neodkladnou 1é¢bu.

Pacienti s inhibitory faktoru VIII

Tvorba inhibitori (protilatek) je zndmou komplikaci, k niz miize dojit b€hem 1éCby vSemi ptipravky
s faktorem VIII. Tyto inhibitory, zejména pii vysokych hladinach, zabranuji spravnému fungovani
1é¢by a vznik téchto inhibitord bude u Vas nebo Vaseho ditcte peclive sledovan. Jestlize u Vas nebo
Vaseho ditéte nebude krvéaceni zvladnuto ptipravkem ADVATE, ihned informujte svého 1ékare.

Déti a dospivajici
Uvedena varovani a bezpecnostni opatfeni se tykaji dospélych i déti (od narozeni do veéku 18 let).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a ADVATE
Informujte svého lékare o vSech lécich, které pouzivate, kter¢ jste v nedavné dob¢ pouzival(a) nebo
které mozn4 budete pouZzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaénete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
ADVATE nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek ADVATE obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 10 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné injekéni
lahvic¢ce. To odpovida 0,5 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. JAK SE ADVATE POUZIVA

Lécba ptipravkem ADVATE bude zahéjena lékafem, ktery mé zkusenosti s 1é€bou pacientti
s hemofilii A.

Vas lékar vypocita davku ptipravku ADVATE (v mezinarodnich jednotkéch neboli IU) v zavislosti na
vasem zdravotnim stavu a télesné hmotnosti a podle toho, zda je ur¢en k prevenci nebo 1é¢bé krvaceni.
Frekvence podani bude zaviset na tom, jak dobfe bude ADVATE ve Vasem piipad¢ ucinkovat. Lécba

ptipravkem ADVATE je obvykle dozivotni.

Vzdy pouzivejte tento pfipravek presné podle pokynii svého lékate. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se
se svym lékarem.

Prevence krvaceni

Obvykla davka oktokogu alfa je 20 az 40 IU na kilogram télesné hmotnosti, podavana

kazdé 2 az 3 dny. V n€kterych piipadech, zejména u mladsich pacientdi, mohou byt nezbytné kratsi
intervaly mezi davkami nebo vyssi davky.
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Lécba krvaceni
Davka oktokogu alfa je vypocitana podle Vasi t€lesné hmotnosti a poZadované hladiny faktoru VIII.
Cilova hladina faktoru VIII bude zaviset na zavaznosti a mist¢ krvaceni.

Davka (IU) = télesna hmotnost (kg) x zadany vzestup faktoru VIII (% z normalu) x 0,5
Mate-li pocit, Ze uc¢inek ADVATE je nedostate¢ny, sd€lte to svému 1ékafi.

Vas lékar provede urcité laboratorni testy, aby se ujistil, Ze hladina faktoru VIII ve Vasi krvi je
dostate¢na. To je zvlast dulezité, pokud podstupujete velky chirurgicky vykon.

Pouziti u déti a dospivajicich (od narozeni do véku 18 let)

Pti 1é¢bé krvaceni se davkovani u déti nelisi od dospélych pacientl. K prevenci krvaceni u déti
mladsich 6 let se doporucuji davky 20 az 50 IU na kg té€lesné hmotnosti 3- az 4krat tydné. Zptsob
podavani pripravku ADVATE (intraven6zn¢) se nelisi od zplsobu podavani tohoto pifipravku

u dospélych. Mize byt tfeba pouzit centralni vendzni ptistupové zatizeni (CVAD), které umozni Casté
infuze produktt faktoru VIII.

Jak se ADVATE podava

ADVATE obvykle podava do zily (intraven6zn¢) Vas 1ékar nebo zdravotni sestra. ADVATE mizete
aplikovat také Vy nebo jina vhodna osoba po patficném vyskoleni. Podrobny navod na pouziti je
uveden na konci této pfibalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku ADVATE, neZ jste mél(a)

ADVATE pouzivejte vzdy piesné podle pokynti Vaseho 1ékate. Pokud si nejste jist(4), kontaktujte
svého lékare. Pokud si aplikujete vice pfipravku ADVATE, nez je doporuceno, sdélte to co nejdiive
svému lékafi.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzZit piipravek ADVATE
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokracujte s dal§im
pravidelnym podanim a dale pokracujte podle doporuceni Vaseho 1ékare.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek ADVATE
Nepierusujte pouzivani ADVATE bez konzultace s 1ékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se objevi zavazné, nahlé alergické (anafylaktické) reakce, je nutno okamzité zastavit
injekei. Pokud mate néktery z nasledujicich ¢asnych ptiznaki alergickych reakci, musite okamzité
kontaktovat svého lékare:

- vyrazka, kopiivka, generalizované svédéni

- otok rtl a jazyka

- ztizené dychani, sipot, tlak na hrudi

- celkovy pocit nevolnosti

- zavrat’ a ztrata védomi

Zavazné priznaky, vCetné dychacich obtizi a (témét) mdlob, vyzaduji neodkladnou 1é¢bu.

U déti, které nebyly diive 1éCeny ptipravky s faktorem VIII, se mohou protilatky inhibitord (viz bod 2)

tvorit velmi Casto (vice nez 1 z 10 osob); avsak riziko u pacientil, kteti byli diive 1éceni faktorem VIII
(vice nez 150 dni l1écby), je méne Casté (méné nez 1 ze 100 osob). Pokud k tomu dojde, mohou Vase
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léky nebo léky Vaseho ditéte prestat spravné fungovat a miize se u Vas nebo Vaseho ditéte objevit
pretrvavajici krvéceni. V takovém piipadé je tieba, abyste se ihned obratil(a) na svého 1ékare.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Inhibitory faktoru VIII (u déti diive neléCenych ptipravky s faktorem VIII).

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
Bolest hlavy a horecka.

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

Inhibitory faktoru VIII (u pacientl diive 1é¢enych faktorem VIII (vice nez 150 dni 1éCby)), zavrat’,
chiipka, mdloba, abnormalni srdecni tep, zarudlé svédici bulky na kiizi, neptijemny pocit na hrudi,
modfina v misté injekce, reakce v misté injekce, svédéni, zvysené poceni, neobvykla pachut’ v stech,
navaly horka, migrény, poruchy paméti, zimnice, prijem, pocit na zvraceni, zvraceni, ztizené dychani,
bolest v krku, infekce lymfatickych cév, zbéleni klize, o¢ni zanét, vyrazka, nadmérné poceni, otoky
nohou a dolnich koncetin, sniZzeni poctu cervenych krvinek, zvySeni urcitého typu bilych krvinek
(monocytt) a bolest v horni ¢asti bficha nebo dolni ¢asti hrudniku.

Ve vztahu k chirurgickému vykonu
Katétrové infekce, snizeni poétu ¢ervenych krvinek, otoky koncetin a kloubti, prodlouzené krvaceni po
odstranéni drénu, snizena hladina faktoru VIII a poopera¢ni zhmozdénina.

Souvisejici s centrdlnim venoznim pristupovym zarizenim (CVAD)
Katétrové infekce, systémové infekce a lokalni srazeni krve v misté katétru.

Nezadouci uc¢inky s neznamou frekvenci (frekvenci nelze z dostupnych tdaji urcit)
Potencialné zivot ohrozujici reakce (anafylaxe) a jiné alergické reakce (precitlivélost), celkové
poruchy (utahanost, nedostatek energie).

Dalsi neZadouci u¢inky u déti

Mimo vyvoje inhibitord u dfive nelécenych détskych pacienti (PUP) a komplikaci souvisejicich

s pritomnosti katétru nebyly v klinickych studiich zaznamenany zadné rozdily specifické z hlediska
veéku.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékafti. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mazete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich t€inkli mizete pfispét k ziskani vice informaci

o0 bezpecnosti tohoto pfipravku.

S. JAK UCHOVAVAT ADVATE

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pred mrazem.

Béhem doby pouzitelnosti mize byt injekéni lahvicka s praSkem uchovavana pii pokojové teploté
(do 25 °C) po jedno obdobi neptesahujici 6 mésict. V takovém piipad¢ tento pripravek expiruje na
konci tohoto 6mési¢niho obdobi nebo po uplynuti data pouzitelnosti vytisténého na injekéni lahvicce
vyrobku, podle toho, co nastane diive. Prosim zaznamenejte konec 6mési¢niho uchovavani pti
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pokojové teploté na krabicku piipravku. Po ukonceni uchovavani pii pokojové teploté nesmi byt
ptipravek vracen zpét do chladnicky.

Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Tento piipravek je uren pouze k jednorazovému podani. VSechen nepouzity roztok vhodnym
zplisobem zlikvidujte.

Ptipravek pouzijte ihned, jakmile se prasek zcela rozpusti.
Po pripraveé nevracejte roztok do chladnicky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo do domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak naloZit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. OBSAH BALENI A DALSI INFORMACE

Co ADVATE obsahuje

- Lécivou latkou je octocogum alfa (lidsky koagulacni faktor VIII, produkovany technologii
rekombinace DNA v buiikach vajecniki ¢inského kiecika). Jedna injekéni lahvicka s praskem
obsahuje nominaln¢ 250, 500, 1 000, 1 500, 2 000 nebo 3 000 IU oktokogu alfa.

- Pomocnymi latkami jsou mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty,
trometamol, polysorbat 80 a glutathion.

Injekcni lahvicka s rozpoustédlem: 5 ml vody pro injekei

Jak ADVATE vypada a obsah baleni
ADVATE je bily az tém¢f bily drobivy prasek.

Po rekonstituci je roztok ¢iry, bezbarvy a neobsahuje cizi astice.
Kazdé baleni také obsahuje pomticku pro rekonstituci (BAXJECT II).

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viden, Rakousko

Tel.: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Vyrobei:

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Bbarapus

Takena bearapust EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

fsland

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia
Takeda Italia S.p.A.

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland
Takeda Oy
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Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog Sverige

Proton Medical (Cyprus) Ltd Takeda Pharma AB

TnA.: +357 22866000 Tel: 020 795 079
admin@protoncy.com medinfoEMEA @takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/

Navod na pripravu a podani
Pti pripravé a podavani roztoku je tieba dodrzovat aseptickou techniku.

Pouzivejte pouzevodu pro injekci a pomticku pro rekonstituci, které jsou dodavany s kazdym balenim
ADVATE. ADVATE nesmi byt misen s dal§imi lé¢ivymi ptipravky nebo rozpoustédly.

Dtirazné doporucujeme pii kazdém podani ptipravku ADVATE zaznamenat nazev a Cislo Sarze
ptipravku.

Navod na rekonstituci
o Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na Stitcich a krabicce.
. Nepouzivejte, pokud pomicka BAXJECT I, sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli

znamky poskozeni, jak znazorniuje symbol .
o Po priprave roztok nevracejte zpét do chladnicky.

1. Je-li ptipravek jesté uchovavan v chladnicce, vyjméte lahvicky s praSkem ADVATE

a rozpoustédlem z chladnicky a nechte je zahtat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Peclivé si umyjte ruce s pouzitim mydla a teplé vody.

Odstrante vicka z injek¢nich lahvicek s praSkem a rozpoustédlem.

Ocistéte zatky lihovymi tampoény. Polozte lahvicky na rovny Cisty povrch.

Oteviete obal s pomiickou BAXJECT II tak, Ze odtrhnete papirovy kryt, aniz byste se dotykali

vnitiku (Obr. A). Nevyjimejte pomucku z obalu. Pomticku BAXJECT II nepouzivejte, pokud

jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli znamky poskozeni.

6. Otocte obal a pruhlednym plastovym hrotem propichnéte zatku rozpoustédla. Uchopte obal za
okraj a sejméte ho z BAXJECTu II (Obr. B). Nesnimejte modry uzavér z pomiicky BAXJECT
IL.

7. K rekonstituci maji byt pouzity vyhradné voda pro injekci a pomticka pro rekonstituci, které
jsou soucasti baleni. S BAXJECTem II pfipojenym k injekéni lahvicee s rozpoustédlem
prevrat'te cely systém tak, aby injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Bilym plastovym
hrotem propichnéte zatku lahvicky s praskem ADVATE. Rozpoustédlo se samo pod tlakem
natadhne do injek¢ni lahvicky s praSkem ADVATE (Obr. C).

8. Rozpust'te materidl jemnym krouzivym pohybem. Ujistéte se, Ze je praSek ADVATE zcela
rozpustén, jinak neprojde veskery rekonstituovany roztok filtrem pomucky. Ptipravek se

nkhwn
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rozpousti rychle (obvykle za méné nez 1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy
a bez pfitomnosti cizich Castic.

Obr. A Obr. B Obr. C

tho it L
] -
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Néavod na podani
K podani je zapotfebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

DuleZita poznamka:

Nezkousejte aplikovat injekci sam (sama) pokud jste nebyl(a) fadné proskolen(a) l1ékatem nebo
zdravotni sestrou.

Ptipraveny roztok pfed podanim zkontrolujte s ohledem na pfitomnost pevnych castic a zménu
barvy (roztok ma byt ¢iry, bezbarvy a bez pfitomnosti ¢astic).

Pripravek ADVATE nepouzivejte, neni-li roztok zcela ¢iry nebo neni-li zcela rozpustén.

Sejméte modry uzavér z BAXJECT II. Nenatahujte vzduch do stfikaéky. Strikacku napojte na
BAXJECT II (Obr. d).

Obrat'te systém (injekéni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natahnéte
rekonstituovany roztok do stfikatky pomalym tahem pistu (Obr. e).

Odpojte stiikacku.

Ke stiikaéce pripojte jehlu s motylkem. Injikujte rekonstituovany roztok intraven6zn¢. Roztok
ma byt podavan pomalu, rychlosti, ktera vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu

(viz bod 4. 6. Mozné nezadouci ucinky).

Veskery nespotfebovany roztok vhodnym zptsobem zlikvidujte.

Obr. d Obr. e

T

/ d1 Lll —
H.
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Nasledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Lécbha on demand (dle potieby)

V piipadé nasledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo 1U/dl).
Nasledujici tabulka mtize byt voditkem pro urceni davkovani pfi krvacivych prihodach

a chirurgickych vykonech.

Davka a frekvence podavani se mé upravit podle klinické odpovédi v jednotlivém ptipad€. Za jistych
okolnosti (napf. pritomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky

vypocitané podle vzorce.

Stupeii krvaceni / Typ
chirurgického vykonu

Pozadovana hladina
faktoru VIII (% nebo 1U/dl)

Frekvence davek (hodiny) /
délka trvani 1écby (dny)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do
svalil nebo ustni dutiny.

Rozsahlejsi hemartros,
krvaceni do svali nebo
hematom.

Zivot ohrozujici krvaceni.

20-40

30-60

60 — 100

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let) nejméné 1 den,
dokud se krvaceni, které se
vyznacuje bolesti, nezastavi
nebo se nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) po 3 — 4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
nemohoucnost nepiejdou.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientl
mladsich 6 let), dokud neni
nebezpeci zazehnano.

Chirurgické vykony

Mensi
Véetné extrakce zubu.

Vetsi

30-60

80— 100
(pted a po operaci)

Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacientd
mladsich 6 let), nejméné jeden
den, dokud se nedosahne
vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientt
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany,
pak pokracujte v terapii
nejméné dalsSich 7 dni, abyste
udrzeli aktivitu faktoru VIII
na 30 % az 60 % (1U/dl).
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Ptibalova informace: Informace pro uzivatele

ADVATE 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 2 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 3 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné
postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1. Co je ADVATE a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ADVATE pouzivat
3. Jak se ADVATE pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak uchovavat ADVATE

6.

Obsah baleni a dalsi informace

1. COJE ADVATE A K CEMU SE POUZiVA

ADVATE obsahuje 1é¢ivou latku oktokog alfa, lidsky koagulacni faktor VIII produkovany technologii
rekombinace DNA. Faktor VIII je nutny k tvorbé krevni srazeniny a zastavé krvaceni. U pacientl
s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII) chybi nebo nefunguje spravne.

ADVATE se pouziva k 1é¢b¢ a prevenci krvéceni u pacientl vSech vékovych skupin s hemofilii A
(vrozena porucha krvaceni zpiisobena nedostatkem faktoru VIII).

ADVATE se ptipravuje bez ptidani jakéhokoli lidského nebo zviteciho proteinu béhem vsech fazi

vyrobniho procesu.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE ADVATE POUZIVAT

NepouZivejte ADVATE

- jestlize jste alergicky(a) na oktokog alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize jste alergicky(a) na mysi nebo kiec¢¢i proteiny

JestliZe si tim nejste jisty(a), zeptejte se svého lékate.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku ADVATE se porad'te se svym lékatem. Je tieba, abyste informoval(a) svého

1ékate, pokud jste byl(a) v minulosti 1é¢en(a) pripravky obsahujicimi faktor VIII, zejména pokud se
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u Vas vyvinuly inhibitory, protoze miiZe existovat zvySené riziko, Ze se objevi znovu. Inhibitory jsou
blokujici protilatky proti faktoru VIII, které snizuji ucinnost ADVATE v prevenci a 1é€bé krvaceni.
Vyvoj inhibitort je znamou komplikaci 1é¢by hemofilie A. Pokud Vase krvaceni nelze zvladnout
ptipravkem ADVATE, sdélte to ihned svému lékafi.

Existuje vzacné riziko, Ze vznikne anafylakticka reakce (t€zka, nahla alergicka reakce) na ADVATE.
Mg¢jte na paméti ¢asné priznaky alergickych reakci, jako je vyrazka, koptivka, pupeny, celkové
svédeéni, otok rth a jazyka, ztizené dychani, sipot, tlak na hrudi, celkovy pocit nevolnosti a zavrate.
Tyto ptiznaky mohou byt ¢asnou znamkou anafylaktického Soku, k jehoZ projeviim mohou dale patfit
extrémni zavraté, ztrata védomi a extrémni dychaci potize.

Pokud se néktery z téchto priznakti objevi, ihned zastavte injekci a kontaktujte svého 1ékate. Tézké
ptiznaky, v¢etné dychacich potizi a (t¢éméf) mdlob, vyzaduji okamzitou neodkladnou 1é¢bu.

Pacienti s inhibitory faktoru VIII

Tvorba inhibitori (protilatek) je znamou komplikaci, k niz mtize dojit béhem [éCby vSemi piipravky s
faktorem VIII. Tyto inhibitory, zejména pti vysokych hladinach, zabranuji spravnému fungovani 1écby
a vznik téchto inhibitord bude u Vas nebo Vaseho ditcte peclive sledovan. Jestlize u Vés nebo Vaseho
ditéte nebude krvaceni zvladnuto pfipravkem ADVATE, ihned informujte svého 1ékare.

Déti a dospivajici
Uvedena varovani a bezpecnostni opatfeni se tykaji dospélych i déti (od narozeni do véku 18 let).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a ADVATE
Informujte svého lékare o vSech lécich, které pouzivate, kter¢ jste v nedavné dobé pouzival(a) nebo
které mozn4 budete pouZzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaénete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
ADVATE nema zadny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek ADVATE obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 10 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné injekéni
lahvic¢ce. To odpovida 0,5 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. JAK SE ADVATE POUZIVA

Lécba ptipravkem ADVATE bude zahéjena lékafem, ktery mé zkusenosti s 1é€bou pacientti
s hemofilii A.

Vas lékar vypocita davku ptipravku ADVATE (v mezinarodnich jednotkéach neboli IU) v zavislosti na
vasem zdravotnim stavu a télesné hmotnosti a podle toho, zda je ur¢en k prevenci nebo 1é¢bé krvaceni.
Frekvence podani bude zaviset na tom, jak dobfe bude ADVATE ve Vasem piipad¢ ucinkovat. Lécba

ptipravkem ADVATE je obvykle dozivotni.

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), poradte se
se svym lékarem.

Prevence krvaceni

Obvykla davka oktokogu alfa je 20 az 40 IU na kilogram télesné hmotnosti, podavana

kazdé 2 az 3 dny. V n€kterych piipadech, zejména u mladsich pacientdi, mohou byt nezbytné kratsi
intervaly mezi davkami nebo vyssi davky.
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Lécba krvaceni
Davka oktokogu alfa je vypocitana podle Vasi t€lesné hmotnosti a poZadované hladiny faktoru VIII.
Cilova hladina faktoru VIII bude zaviset na zavaznosti a mist¢ krvaceni.

Davka (IU) = télesna hmotnost (kg) x zadany vzestup faktoru VIII (% z normalu) x 0,5
Mate-li pocit, Ze uc¢inek ADVATE je nedostate¢ny, sd€lte to svému 1ékafi.

Vas lékar provede urcité laboratorni testy, aby se ujistil, Ze hladina faktoru VIII ve Vasi krvi je
dostate¢na. To je zvlast’ dulezité, pokud podstupujete velky chirurgicky vykon.

Pouziti u déti a dospivajicich (od narozeni do véku 18 let)

Pti 1é¢bé krvaceni se davkovani u déti nelisi od dospélych pacientl. K prevenci krvaceni u déti
mladsich 6 let se doporucuji davky 20 az 50 IU na kg té€lesné hmotnosti 3- az 4krat tydné. Zptsob
podavani pripravku ADVATE (intraven6zn¢) se nelisi od zplsobu podavani tohoto pifipravku

u dospélych. Miize byt tfeba pouzit centralni vendzni ptistupové zatizeni (CVAD), které umozni ¢asté
infuze produktt faktoru VIII.

Jak se ADVATE podava

ADVATE obvykle podava do zily (intraven6zn¢) Vas 1ékar nebo zdravotni sestra. ADVATE mizete
aplikovat také Vy nebo jina vhodna osoba po patiicném vyskoleni. Podrobny navod na pouziti je
uveden na konci této piibalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku ADVATE, neZ jste mél(a)

ADVATE pouzivejte vzdy piesné podle pokynti Vaseho I¢ékate. Pokud si nejste jist(4), kontaktujte
svého lékare. Pokud si aplikujete vice pfipravku ADVATE, neZ je doporuceno, sdélte to co nejdiive
svému lékafi.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzZit piipravek ADVATE
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokracujte s dalsim
pravidelnym podanim a dale pokracujte podle doporuceni Vaseho 1ékare.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek ADVATE
Nepierusujte pouzivani ADVATE bez konzultace s 1ékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobn¢ jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se objevi zavazné, nahlé alergické (anafylaktické) reakce, je nutno okamzité zastavit
injekei. Pokud mate néktery z nasledujicich ¢asnych ptiznaki alergickych reakci, musite okamzité
kontaktovat svého lékare:

- vyrazka, kopiivka, generalizované svédéni

- otok rtl a jazyka

- ztizené dychani, sipot, tlak na hrudi

- celkovy pocit nevolnosti

- zavrat’ a ztrata védomi

Zavazné ptiznaky, v€etné dychacich obtizi a (t¢méf) mdlob, vyzaduji neodkladnou 1écbu.

U déti, které nebyly diive 1éCeny ptipravky s faktorem VIII, se mohou protilatky inhibitord (viz bod 2)

tvorit velmi Casto (vice nez 1 z 10 osob); avsak riziko u pacienti, kteti byli diive 1éceni faktorem VIII
(vice nez 150 dni 1écby), je méné Casté (méné nez 1 ze 100 osob). Pokud k tomu dojde, mohou Vase
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léky nebo léky Vaseho ditéte prestat spravné fungovat a miize se u Vas nebo Vaseho ditéte objevit
pretrvavajici krvéceni. V takovém piipadé je tieba, abyste se ihned obratil(a) na svého 1¢ékare.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Inhibitory faktoru VIII (u déti diive neléCenych ptipravky s faktorem VIII).

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
Bolest hlavy a horecka.

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

Inhibitory faktoru VIII (u pacientl diive 1é¢enych faktorem VIII (vice nez 150 dni 1éCby)), zavrat’,
chiipka, mdloba, abnormalni srde¢ni tep, zarudlé svédici bulky na ktizi, nepiijemny pocit na hrudi,
modfina v misté injekce, reakce v misté injekce, svédéni, zvysené poceni, neobvykla pachut’ v tstech,
navaly horka, migrény, poruchy paméti, zimnice, prijem, pocit na zvraceni, zvraceni, ztizené dychani,
bolest v krku, infekce lymfatickych cév, zbéleni klize, o¢ni zanét, vyrazka, nadmérné poceni, otoky
nohou a dolnich koncetin, sniZzeni poctu cervenych krvinek, zvySeni urcitého typu bilych krvinek
(monocytt) a bolest v horni ¢asti bficha nebo dolni ¢asti hrudniku.

Ve vztahu k chirurgickému vykonu
Katétrové infekce, snizeni po¢tu ¢ervenych krvinek, otoky koncetin a kloubtl, prodlouzené krvaceni po
odstranéni drénu, snizena hladina faktoru VIII a poopera¢ni zhmozdénina.

Souvisejici s centrdlnim vendznim pristupovym zarizenim (CVAD)
Katétrové infekce, systémové infekce a lokalni srazeni krve v misté katétru.

Nezadouci uc¢inky s neznamou frekvenci (frekvenci nelze z dostupnych tdaji urcit)
Potencialné zivot ohrozujici reakce (anafylaxe) a jiné alergické reakce (precitlivélost), celkové
poruchy (utahanost, nedostatek energie).

Dalsi neZadouci u¢inky u déti

Mimo vyvoje inhibitord u dfive nelécenych détskych pacienti (PUP) a komplikaci souvisejicich

s pritomnosti katétru nebyly v klinickych studiich zaznamenany zadné rozdily specifické z hlediska
veéku.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékafti. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mazete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahldsenim nezadoucich €inkli mazete pfispét k ziskani vice informaci

o0 bezpecnosti tohoto pfipravku.

S. JAK UCHOVAVAT ADVATE

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pred mrazem.

Béhem doby pouzitelnosti miize byt blistr s pfipravkem uchovéavan pfi pokojové teploté (do 25 °C) po
jedno obdobi neptesahujici 6 mésict. V takovém piipadé tento ptipravek expiruje na konci

tohoto 6mési¢niho obdobi nebo po uplynuti data pouzitelnosti vytisténého na blistru, podle toho, co
nastane dfive. Prosim zaznamenejte konec 6mésicniho uchovavani pii pokojové teploté na krabicku
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ptipravku. Po ukonceni uchovéavani pfi pokojové teploté nesmi byt ptipravek vracen zpét do
chladnicky.

Uchovavejte blistr s ptipravkem v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Tento piipravek je uren pouze k jednorazovému podani. VSechen nepouzity roztok vhodnym
zplisobem zlikvidujte.

Ptipravek pouzijte ihned, jakmile se prasek zcela rozpusti.
Po pripraveé nevracejte roztok do chladnicky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo do domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak naloZit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. OBSAH BALENI A DALSI INFORMACE

Co ADVATE obsahuje

- Lécivou latkou je octocogum alfa (lidsky koagulacni faktor VIII, produkovany technologii
rekombinace DNA v buiikach vajecniki ¢inského kiecika). Jedna injekéni lahvicka s praskem
obsahuje nominaln¢ 250, 500, 1000, 1 500, 2 000 nebo 3 000 IU oktokogu alfa.

- Pomocnymi latkami jsou mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty,
trometamol, polysorbat 80 a glutathion.

Injekcni lahvicka s rozpoustédlem: 5 ml vody pro injekei

Jak ADVATE vypada a obsah baleni
ADVATE je bily az tém¢f bily drobivy prasek.

Po rekonstituci je roztok ¢iry, bezbarvy a neobsahuje cizi astice.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viden, Rakousko

Tel.: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Vyrobci:

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/J1 Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAlLada

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

243



Kvnpog Sverige

Proton Medical (Cyprus) Ltd Takeda Pharma AB

TmA.: +357 22866000 Tel: 020 795 079
admin@protoncy.com medinfoEMEA @takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia STA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ive pripravky http://www.ema.europa.eu/

Navod na pripravu a podani
Ptipravek ADVATE nesmi byt misen s dal§imi lé¢ivymi pfipravky nebo rozpoustédly.

Dtirazné doporucujeme pii kazdém podani piipravku ADVATE zaznamenat nazev a ¢islo Sarze
ptipravku.

Navod na rekonstituci

o Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na Stitcich a krabicce.

o Pokud vicko zcela neutésiiuje blistr, pfipravek nepouzivejte.

o Po priprave roztok nevracejte zpét do chladnicky.

1. Pokud je ptipravek stale uloZen v chladnicce, vyjméte t€sn€ uzavieny blistr (obsahuje lahvicky s

praskem a rozpoustédlem piredem sestavené se systémem pro rekonstituci) z chladnicky a
nechejte jej ohfat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

2. Dtikladné si umyjte ruce pomoci mydla a teplé¢ vody.

3. Otevfiete baleni ptipravku ADVATE odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT 111 z
blistru.

4. Polozte ptipravek ADVATE na rovny povrch s lahvi¢kou rozpoustédla umisténou nahote

(obr. 1). Lahvicka rozpoustédla ma modry prouzek. Nesundéavejte modry kryt, dokud k tomu v
dalsim kroku nedostanete pokyn.

5. Jednou rukou pridrzujte ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III, druhou rukou pevné
tisknéte lahvicku s rozpoustédlem, dokud systém zcela nezkolabuje a rozpoustédlo nezacne
proudit do lahvicky ptipravku ADVATE (obr. 2). Systém nenaklanéjte, dokud neni ptevod
dokoncen.

6. Oveétte, ze doslo k tiplnému prevodu rozpoustédla. Jemné kruzte lahvickou, dokud se veskery
obsah nerozpusti. Ujistéte se, Ze se prasek pripravku ADVATE uplné rozpustil, jinak pfes filtr
zafizeni neprojde veskery rekonstituovany roztok. Pripravek se rozpusti rychle (obvykle za
méné nez 1 minutu). Po rekonstituci by mél byt roztok Ciry, bezbarvy a nemé¢l by obsahovat cizi
Castice.

244



Néavod na podani
Pti podani je nutné dodrzovat aseptické postupy.
K podani je zapottebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

Duilezita poznamka:

o Nezkousejte aplikovat injekei sam (sama), pokud jste nebyl(a) fadné proskolen(a) 1ékafem nebo
zdravotni sestrou.
o Pfipraveny roztok pfed podanim zkontrolujte s ohledem na ptitomnost pevnych castic a zménu

barvy (roztok ma byt ¢iry, bezbarvy a bez ptitomnosti ¢astic).
Pripravek ADVATE nepouzivejte, neni-li roztok zcela €iry nebo neni-li zcela rozpustén.

1. Sejméte modry uzavér z BAXJECT III. Nenatahujte vzduch do stfikacky. Stiikacku napojte
na BAXJECT III.

2. Obrat’te systém (injek¢ni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natahnéte
rekonstituovany roztok do stiikacky pomalym tahem pistu.

3. Odpojte stiikacku.

4. Ke strikacce ptipojte jehlu s motylkem. Injikujte rekonstituovany roztok intraven6zné€. Roztok
ma byt podavan pomalu, rychlosti, ktera vyhovuje pacientovi, maximaln¢ 10 ml za minutu
(viz bod 4. 6. Mozné nezadouci Gcinky).

5. Veskery nespotiebovany roztok vhodnym zptsobem zlikvidujte.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Lécba on demand (dle potreby)

V ptipadé€ nasledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo IU/dl).
Nasledujici tabulka mtize byt voditkem pro urceni davkovani pti krvacivych prihodach

a chirurgickych vykonech.
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Davka a frekvence podavéani se méaupravit podle klinické odpovédi v jednotlivém ptipadé€. Za jistych
okolnosti (napt. pritomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky

vypocitané podle vzorce.

Stupeii krvaceni / Typ
chirurgického vykonu

Pozadovana hladina
faktoru VIII (% nebo 1U/dl)

Frekvence davek (hodiny) /
délka trvani 1é¢by (dny)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do
svall nebo ustni dutiny.

Rozsahlejsi hemartros,
krvaceni do svalu nebo
hematom.

Zivot ohrozujici krvaceni.

20-40

30-60

60 —100

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) nejméné 1 den,
dokud se krvaceni, které se
vyznacuje bolesti, nezastavi
nebo se nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let) po 3 — 4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
nemohoucnost nepiejdou.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientti
mladsich 6 let), dokud neni
nebezpeci zazehnano.

Chirurgické vykony

Mensi
Véetné extrakce zubu.

Vetsi

30-60

80 — 100
(pfed a po operaci)

Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacientil
mladsich 6 let), nejméné jeden
den, dokud se nedosahne
vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany,
pak pokracujte v terapii
nejméng dalSich 7 dni, abyste
udrzeli aktivitu faktoru VIII
na 30 % az 60 % (IU/dl).
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Ptibalova informace: Informace pro uzivatele

ADVATE 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagulacni faktor VIII)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vy000hradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému Iékafi. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1. Co je ADVATE a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ADVATE pouZivat
3. Jak se ADVATE pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak uchovavat ADVATE

6.

Obsah baleni a dalsi informace

1. CO JE ADVATE A K CEMU SE POUZIiVA

ADVATE obsahuje 1é¢ivou latku oktokog alfa, lidsky koagulacni faktor VIII produkovany technologii
rekombinace DNA. Faktor VIII je nutny k tvorbé krevni srazeniny a zastavé krvaceni. U pacientl
s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII) chybi nebo nefunguje spravne.

ADVATE se pouziva k 16¢b¢ a prevenci krvaceni u pacient vSech vékovych skupin s hemofilii A
(vrozena porucha krvaceni zpisobena nedostatkem faktoru VIII).

ADVATE se pfipravuje bez pridani jakéhokoli lidského nebo zvifeciho proteinu béhem vsech fazi
vyrobniho procesu.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE ADVATE POUZIVAT

Nepouzivejte ADVATE

- jestlize jste alergicky(a) na oktokog alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize jste alergicky(4) na mysi nebo kfecci proteiny

Jestlize si tim nejste jisty(4), zeptejte se svého 1ékarte.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku ADVATE se porad’te se svym Iékafem. Je tieba, abyste informoval(a) svého
1ékate, pokud jste byl(a) v minulosti 1é¢en(a) pripravky obsahujicimi faktor VIII, zejména pokud se

u Vés vyvinuly inhibitory, protoZe miiZe existovat zvySené riziko, Ze se objevi znovu. Inhibitory jsou
blokujici protilatky proti faktoru VIIL, které snizuji ucinnost ADVATE v prevenci a 1écbé krvaceni.
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Vyvoj inhibitori je znamou komplikaci [é€by hemofilie A. Pokud Vase krvaceni nelze zvladnout
ptipravkem ADVATE, sdélte to ihned svému Iékaii.

Existuje vzacné riziko, ze vznikne anafylakticka reakce (t€¢zka, nahla alergicka reakce) na ADVATE.
Me¢jte na paméti Casné piiznaky alergickych reakci, jako je vyrazka, kopfivka, pupeny, celkové
svédeéni, otok rth a jazyka, ztizené dychani, sipot, tlak na hrudi, celkovy pocit nevolnosti a zavrate.
Tyto priznaky mohou byt ¢asnou znamkou anafylaktického Soku, k jehoZ projeviim mohou dale pattit
extrémni zavraté, ztrata védomi a extrémni dychaci potize.

Pokud se nektery z téchto priznakt objevi, ihned zastavte injekcei a kontaktujte svého 1ékate. T¢zké
ptiznaky, v¢etné dychacich potizi a (témét) mdlob, vyzaduji okamzitou neodkladnou 1é¢bu.

Pacienti s inhibitory faktoru VIII

Tvorba inhibitort (protilatek) je znamou komplikaci, k niz mtize dojit béhem 1é¢by vSemi piipravky
s faktorem VIII. Tyto inhibitory, zejména pti vysokych hladinach, zabraiiuji spravnému fungovani
1é¢by a vznik téchto inhibitord bude u Vas nebo Vaseho ditcte peclive sledovan. Jestlize u Vas nebo
Vaseho ditéte nebude krvaceni zvladnuto pripravkem ADVATE, ihned informujte svého 1ékare.

Déti a dospivajici
Uvedena varovani a bezpecnostni opatieni se tykaji dospélych i déti (od narozeni do véku 18 let).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a ADVATE
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které pouzivate, které jste v nedavné dob¢ pouzival(a) nebo
které mozna budete pouZzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
ADVATE nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek ADVATE obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 10 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v jedné injekéni
lahvic¢ce. To odpovida 0,5 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro
dospélého.

Nespravné podani piipravku ADVATE
Je tieba se vyvarovat nespravnému podani (injekce do tepny nebo mimo zilu), jelikoz se v miste
injekce mohou objevit lehké kratkodobé reakce, jako jsou podlitiny a zarudnuti.

3. JAK SE ADVATE POUZIVA

Lécba ptipravkem ADVATE bude zahéjena lékafem, ktery mé zkusenosti s 1é€bou pacientti
s hemofilii A.

Vas Iékar vypocita davku ptipravku ADVATE (v mezinarodnich jednotkach neboli IU) v zavislosti na
vasem zdravotnim stavu a télesné hmotnosti a podle toho, zda je ur¢en k prevenci nebo 1é¢bé krvaceni.
Frekvence podani bude zaviset na tom, jak dobfe bude ADVATE ve Vasem piipad¢ ucinkovat. Lécba

ptipravkem ADVATE je obvykle dozivotni.

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékarem.
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Prevence krvaceni

Obvykla davka oktokogu alfa je 20 az 40 IU na kilogram télesné hmotnosti, podavana

kazdé 2 az 3 dny. V n€kterych piipadech, zejména u mladsich pacientdi, mohou byt nezbytné kratsi
intervaly mezi davkami nebo vyss§i davky.

Lécba krvaceni
Davka oktokogu alfa je vypocitana podle Vasi télesné hmotnosti a poZzadované hladiny faktoru VIII.
Cilova hladina faktoru VIII bude zaviset na zdvaznosti a misté krvaceni.

Davka (IU) = télesna hmotnost (kg) x Zadany vzestup faktoru VIII (% z normalu) x 0,5
Mate-li pocit, ze u€inek ADVATE je nedostatecny, sdélte to svému 1ékafi.

Vas Iékar provede urcité laboratorni testy, aby se ujistil, ze hladina faktoru VIII ve Vasi krvi je
dostatecna. To je zvlast dulezité, pokud podstupujete velky chirurgicky vykon.

Pouziti u déti a dospivajicich (od narozeni do véku 18 let)

P1i 1e€bé krvaceni se davkovani u déti nelisi od dospélych pacientti. K prevenci krvaceni u déti
mladsich 6 let se doporucuji davky 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3- az 4krat tydné. Zptsob
podavani piipravku ADVATE (intravendzn¢) se nelisi od zpisobu podavani tohoto pfipravku

u dospélych. Miize byt tfteba pouzit centralni vendzni ptistupové zatizeni (CVAD), které umozni ¢asté
infuze produktt faktoru VIII.

Kwviili snizenému objemu injikovaného ptipravku ADVATE rekonstituovaného ve 2 ml je ¢as

k zareagovani na reakci precitlivélosti béhem podavani injekce kratsi, nez je tomu v pfipad¢ pouziti
vétsiho objemu. Proto je béhem injikovani ptipravku ADVATE rekonstituovaného ve 2 ml
doporucovana opatrnost, a to zejména u déti.

Jak se ADVATE podava

ADVATE obvykle podava do zily (intraven6zn¢€) Vas 1ékar nebo zdravotni sestra. ADVATE mizete
aplikovat také Vy nebo jina vhodna osoba po patiicném vyskoleni. Podrobny navod na pouziti je
uveden na konci této pfibalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku ADVATE, neZ jste mél(a)

ADVATE pouzivejte vzdy piesné podle pokynti Vaseho 1ékate. Pokud si nejste jist(4), kontaktujte
svého lékare. Pokud si aplikujete vice pfipravku ADVATE, nez je doporuceno, sdélte to co nejdiive
svému lékafi.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek ADVATE

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokracujte s dalsim

pravidelnym podanim a dale pokracujte podle doporuéeni Vaseho 1ékare.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek ADVATE
Nepierusujte pouzivani ADVATE bez konzultace s 1ékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se objevi zavazné, nahlé alergické (anafylaktické) reakce, je nutno okamzité zastavit
injekci. Pokud mate néktery z nasledujicich ¢asnych priznaki alergickych reakci, musite okamzité
kontaktovat svého 1ékare:

- vyrazka, kopiivka, generalizované svédéni
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- otok rtdl a jazyka

- ztizené dychani, sipot, tlak na hrudi

- celkovy pocit nevolnosti

- zavrat’ a ztrata védomi

Zavazné priznaky, vCetné dychacich obtizi a (témét) mdlob, vyzaduji neodkladnou 1écbu.

U déti, které nebyly diive 1éCeny ptipravky s faktorem VIII, se mohou protilatky inhibitord (viz bod 2)
tvofit velmi Casto (vice nez 1 z 10 osob); avsak riziko u pacienti, kteti byli diive 1éceni faktorem VIII
(vice nez 150 dni 1écby), je méne Casté (méné nez 1 ze 100 osob). Pokud k tomu dojde, mohou Vase
1éky nebo 1éky Vaseho ditéte piestat spravné fungovat a mize se u Vas nebo Vaseho ditéte objevit
pretrvavajici krvaceni. V takovém piipad¢ je tieba, abyste se ihned obratil(a) na svého 1ékare.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Inhibitory faktoru VIII (u déti dfive nelécenych piipravky s faktorem VIII).

Casté neZzadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
Bolest hlavy a horecka.

Méné ¢asté neZadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

Inhibitory faktoru VIII (u pacientl diive 1é¢enych faktorem VIII (vice nez 150 dni 1éCby)), zavrat’,
chiipka, mdloba, abnormalni srde¢ni tep, zarudlé svédici bulky na ktizi, nepiijemny pocit na hrudi,
modfina v misté injekce, reakce v misté€ injekce, svédéni, zvySené poceni, neobvyklad pachut’ v tstech,
navaly horka, migrény, poruchy paméti, zimnice, prijem, pocit na zvraceni, zvraceni, ztizené dychani,
bolest v krku, infekce lymfatickych cév, zbéleni klize, o¢ni zanét, vyrazka, nadmérné poceni, otoky
nohou a dolnich koncetin, sniZzeni poctu cervenych krvinek, zvySeni urcitého typu bilych krvinek
(monocytll) a bolest v horni ¢asti bficha nebo dolni ¢asti hrudniku.

Ve vztahu k chirurgickému vykonu
Katétrové infekce, snizeni poctu ¢ervenych krvinek, otoky koncetin a kloubti, prodlouzené krvéceni po
odstranéni drénu, snizena hladina faktoru VIII a poopera¢ni zhmozdénina.

Souvisejici s centralnim venoznim pristupovym zarizenim (CVAD)
Katétrové infekce, systémové infekce a lokéalni srdZeni krve v misté katétru.

Nezadouci ucinky s neznamou frekvenci (frekvenci nelze z dostupnych tdaji urcit)
Potencialné zivot ohrozujici reakce (anafylaxe) a jiné alergické reakce (ptecitlivélost), celkové
poruchy (utahanost, nedostatek energie).

DalSi nezadouci Gcinky u déti

Mimo vyvoje inhibitord u diive nelécenych détskych pacienti (PUP) a komplikaci souvisejicich

s ptitomnosti katétru nebyly v klinickych studiich zaznamenany zadné rozdily specifické z hlediska
veku.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékafti. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mazete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkti mizete pfispét k ziskani vice informaci

o0 bezpecnosti tohoto pfipravku.

5.  JAKUCHOVAVAT ADVATE
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

250



Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraite pied mrazem.

Béhem doby pouzitelnosti miize byt injekéni lahvicka s praSkem uchovavana pii pokojové teploté
(do 25 °C) po jedno obdobi neptesahujici 6 mesict. V takovém piipadé tento piipravek expiruje na
konci tohoto 6mési¢niho obdobi nebo po uplynuti data pouzitelnosti vytisténého na injekéni lahvicce
vyrobku, podle toho, co nastane diive. Prosim zaznamenejte konec 6mési¢niho uchovavani pti
pokojové teploté na krabicku piipravku. Po ukonceni uchovavani pii pokojové teploté nesmi byt
ptipravek vracen zpét do chladnicky.

Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Tento pripravek je uréen pouze k jednorazovému podani. VSechen nepouzity roztok vhodnym
zpisobem zlikvidujte.

Pripravek pouzijte ihned, jakmile se prasek zcela rozpusti.
Po pripraveé nevracejte roztok do chladnicky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo do domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, kter¢ jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. OBSAH BALENI A DALSI INFORMACE

Co ADVATE obsahuje

- Lécivou latkou je octocogum alfa (lidsky koagulacni faktor VIII, produkovany technologii
rekombinace DNA v buiikach vajecniki ¢inského kiecika). Jedna injekéni lahvicka s praSkem
obsahuje nominaln¢ 250, 500, 1 000 nebo 1 500 IU oktokogu alfa.

- Pomocnymi latkami jsou mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty,
trometamol, polysorbat 80 a glutathion.

Injekéni lahvicka s rozpoustédlem: 2 ml vody pro injekci

Jak ADVATE vypada a obsah baleni
ADVATE je bily az tém¢f bily drobivy prasek.

Po rekonstituci je roztok Ciry, bezbarvy a neobsahuje cizi ¢astice.
KaZzdé baleni také obsahuje pomiicku pro rekonstituci (BAXJECT II).

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viden, Rakousko

Tel.: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Vyrobci:

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapust EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EArada

Takeda EAAAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com
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island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvzpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA.: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/

Néavod na pripravu a podani

Pti pripravé a podavani roztoku je tieba dodrzovat aseptickou techniku.

Pouzivejte pouze vodu pro injekci a pomicku pro rekonstituci, které jsou dodavany s kazdym balenim
ADVATE. ADVATE nesmi byt misen s dal§imi [é¢ivymi pfipravky nebo rozpoustédly.

Dtirazné doporucujeme pii kazdém podani ptipravku ADVATE zaznamenat nazev a Cislo Sarze

ptipravku.

Navod na rekonstituci

o Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na Stitcich a krabicce.

nkhwn

Nepouzivejte, pokud pomicka BAXJECT II, sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli

znamky poskozeni, jak znazorniuje symbol .
Po pripravé roztok nevracejte zpét do chladnicky.

Je-li ptipravek jesté uchovavan v chladnicce, vyjméte lahvicky s praSkem ADVATE

a rozpoustédlem z chladnicky a nechte je zahtat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).
Peclivé si umyjte ruce s pouzitim mydla a teplé vody.

Odstraite vicka z injek¢nich lahviéek s praskem a rozpoustédlem.

Ocistéte zatky lihovymi tampoény. Polozte lahvicky na rovny Cisty povrch.

Oteviete obal s pomiickou BAXJECT II tak, Ze odtrhnete papirovy kryt, aniz byste se dotykali
vnittku (Obr. A). Nevyjimejte pomticku z obalu. Pomticku BAXJECT II nepouzivejte, pokud
jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli znamky poskozeni.

Otocte obal a pruhlednym plastovym hrotem propichnéte zatku rozpoustédla. Uchopte obal za
okraj a sejméte ho z BAXJECTu II (Obr. B). Nesnimejte modry uzévér z pomiicky BAXJECT
II.
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7. K rekonstituci maji byt pouzity vyhradné voda pro injekci a pomticka pro rekonstituci, které
jsou soucasti baleni. S BAXJECTem II pfipojenym k injekéni lahvicee s rozpoustédlem
prevrat'te cely systém tak, aby injek¢éni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Bilym plastovym
hrotem propichnéte zatku lahvicky s praskem ADVATE. Rozpoustédlo se samo pod tlakem
natdhne do injek¢ni lahvicky s praSkem ADVATE (Obr. C).

8. Rozpust'te material jemnym krouzivym pohybem. Ujistéte se, Ze je praSek ADVATE zcela
rozpustén, jinak neprojde veskery rekonstituovany roztok filtrem pomucky. Ptipravek se
rozpousti rychle (obvykle za méné€ nez 1 minutu). Po rekonstituci mé byt roztok ciry, bezbarvy
a bez pfitomnosti cizich ¢astic.

Obr. A Obr.B Obr. C

Navod na podani
K podani je zapottebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

Duilezita poznamka:

o Nezkousejte aplikovat injekci sam (sama) pokud jste nebyl(a) fadné proskolen(a) Iékatem nebo
zdravotni sestrou.
o Ptipraveny roztok pfed podanim zkontrolujte s ohledem na ptitomnost pevnych castic a zménu

barvy (roztok ma byt ¢iry, bezbarvy a bez pfitomnosti ¢astic).
Pripravek ADVATE nepouzivejte, neni-li roztok zcela €iry nebo neni-li zcela rozpustén.

1. Sejméte modry uzavér z BAXJECT II. Nenatahujte vzduch do stiikacky. Stfikacku napojte na
BAXJECT II (Obr. d).

2. Obrat’te systém (injek¢ni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natdhnéte
rekonstituovany roztok do stiikacky pomalym tahem pistu (Obr. e).

3. Odpojte stiikacku.

4, Ke stiikacce ptipojte jehlu s motylkem. Injikujte rekonstituovany roztok intraven6zn¢. Roztok
ma byt podavan pomalu, rychlosti, ktera vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu
(viz bod 4. 6. Mozné nezadouci Gcinky).

5. Veskery nespottebovany roztok vhodnym zptsobem zlikvidujte.

Obr. d Obr. e
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Lécba on demand (dle potieby)

V piipadé nésledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo IU/dl).
Nasledujici tabulka mtize byt voditkem pro urceni davkovani pfi krvacivych prihodach

a chirurgickych vykonech.

Davka a frekvence podavani se maupravit podle klinické odpovedi v jednotlivém piipad¢. Za jistych
okolnosti (napf. pritomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky

vypocitané podle vzorce.

Stupeii krvaceni / Typ
chirurgického vykonu

Pozadovana hladina
faktoru VIII (% nebo 1U/dl)

Frekvence davek (hodiny) /
délka trvani 1é¢by (dny)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do
svall nebo ustni dutiny.

Rozsahlejsi hemartros,
krvaceni do svalu nebo
hematom.

Zivot ohrozujici krvaceni.

20-40

30-60

60 —100

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) nejméné 1 den,
dokud se krvaceni, které se
vyznacuje bolesti, nezastavi
nebo se nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientti
mladsich 6 let) po 3 — 4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
nemohoucnost nepiejdou.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientti
mladsich 6 let), dokud neni
nebezpeci zazehnano.

Chirurgické vykony

Mensi
Véetné extrakce zubu.

Vetsi

30-60

80— 100
(pfed a po operaci)

Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacientil
mladsich 6 let), nejméné jeden
den, dokud se nedosahne
vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany,
pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dni, abyste
udrzeli aktivitu faktoru VIII
na 30 % az 60 % (IU/dl).
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Ptibalova informace: Informace pro uzivatele

ADVATE 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému Iékafi. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1. Co je ADVATE a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ADVATE pouzivat
3. Jak se ADVATE pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak uchovavat ADVATE

6.

Obsah baleni a dalsi informace

1. CO JE ADVATE A K CEMU SE POUZIiVA

ADVATE obsahuje 1é¢ivou latku oktokog alfa, lidsky koagulacni faktor VIII produkovany technologii
rekombinace DNA. Faktor VIII je nutny k tvorbé krevni srazeniny a zastavé krvaceni. U pacientl
s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII) chybi nebo nefunguje spravne.

ADVATE se pouziva k 16¢b¢ a prevenci krvaceni u pacientti vSech vékovych skupin s hemofilii A
(vrozena porucha krvaceni zpiisobena nedostatkem faktoru VIII).

ADVATE se pfipravuje bez pridani jakéhokoli lidského nebo zvifeciho proteinu béhem vsech fazi
vyrobniho procesu.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE ADVATE POUZIVAT

Nepouzivejte ADVATE

- jestlize jste alergicky(a) na oktokog alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize jste alergicky(4) na mysi nebo kfecci proteiny

Jestlize si tim nejste jisty(a), zeptejte se svého 1ékare.

Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim ptipravku ADVATE se porad’te se svym Iékafem. Je tieba, abyste informoval(a) svého
1ékate, pokud jste byl(a) v minulosti 1é¢en(a) pripravky obsahujicimi faktor VIII, zejména pokud se

u Vés vyvinuly inhibitory, protoze miiZe existovat zvySené riziko, Ze se objevi znovu. Inhibitory jsou
blokujici protilatky proti faktoru VIIL, které snizuji ucinnost ADVATE v prevenci a 1écbé krvaceni.

256



Vyvoj inhibitori je znamou komplikaci [é¢by hemofilie A. Pokud Vase krvaceni nelze zvladnout
ptipravkem ADVATE, sdélte to ihned svému Iékafi.

Existuje vzacné riziko, ze vznikne anafylakticka reakce (t€zka, nahla alergicka reakce) na ADVATE.
Meéjte na paméti Casné priznaky alergickych reakci, jako je vyrazka, kopfivka, pupeny, celkové
svédeéni, otok rth a jazyka, ztizené dychani, sipot, tlak na hrudi, celkovy pocit nevolnosti a zavrate.
Tyto priznaky mohou byt ¢asnou znamkou anafylaktického Soku, k jehoZ projeviim mohou dale pattit
extrémni zavraté, ztrata védomi a extrémni dychaci potize.

Pokud se nektery z téchto piiznakt objevi, ihned zastavte injekci a kontaktujte svého 1ékate. T¢zké
ptiznaky, v¢etné dychacich potizi a (témét) mdlob, vyzaduji okamzitou neodkladnou 1é¢bu.

Pacienti s inhibitory faktoru VIII

Tvorba inhibitort (protilatek) je znamou komplikaci, k niz mtize dojit béhem 1é¢by vSemi piipravky
s faktorem VIII. Tyto inhibitory, zejména pti vysokych hladinach, zabraiiuji spravnému fungovani
1é¢by a vznik téchto inhibitord bude u Vas nebo Vaseho ditcte peclive sledovan. Jestlize u Vas nebo
Vaseho ditéte nebude krvaceni zvladnuto pripravkem ADVATE, ihned informujte svého 1ékare.

Déti a dospivajici
Uvedena varovani a bezpecnostni opatieni se tykaji dospélych i déti (od narozeni do véku 18 let).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a ADVATE
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které pouzivate, které jste v nedavné dob¢ pouzival(a) nebo
které mozna budete pouZzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaénete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
ADVATE nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek ADVATE obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 10 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné injekéni
lahvic¢ce. To odpovida 0,5 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro
dospélého.

Nespravné podani piipravku ADVATE
Je tfeba se vyvarovat nespravnému podani (injekce do tepny nebo mimo Zzilu), jelikoz se v misté
injekce mohou objevit lehké kratkodobé reakce, jako jsou podlitiny a zarudnuti.

3. JAK SE ADVATE POUZIVA

Lécba ptipravkem ADVATE bude zahéjena lékafem, ktery mé zkusenosti s 1é€bou pacientti
s hemofilii A.

Vas Iékar vypocita davku ptipravku ADVATE (v mezinarodnich jednotkach neboli IU) v zavislosti na
vasem zdravotnim stavu a télesné hmotnosti a podle toho, zda je ur¢en k prevenci nebo 1é¢bé krvaceni.
Frekvence podani bude zaviset na tom, jak dobfe bude ADVATE ve Vasem piipad¢ ucinkovat. Lécba

ptipravkem ADVATE je obvykle dozivotni.

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékarem.
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Prevence krvaceni

Obvykla davka oktokogu alfa je 20 az 40 IU na kilogram télesné hmotnosti, podavana

kazdé 2 az 3 dny. V n€kterych piipadech, zejména u mladsich pacientdi, mohou byt nezbytné kratsi
intervaly mezi davkami nebo vyss§i davky.

Lécba krvaceni
Davka oktokogu alfa je vypocitana podle Vasi télesné hmotnosti a pozadované hladiny faktoru VIII.
Cilova hladina faktoru VIII bude zaviset na zavaznosti a misté krvaceni.

Davka (IU) = télesna hmotnost (kg) x Zadany vzestup faktoru VIII (% z normalu) x 0,5
Mate-li pocit, ze u€inek ADVATE je nedostatecny, sdélte to svému 1ékafi.

Vas lIékat provede urcité laboratorni testy, aby se ujistil, Ze hladina faktoru VIII ve Vasi krvi je
dostatecna. To je zvlast dulezité, pokud podstupujete velky chirurgicky vykon.

Pouziti u déti a dospivajicich (od narozeni do véku 18 let)

P1i 1e€be krvaceni se davkovani u déti nelisi od dospélych pacientti. K prevenci krvaceni u déti
mladsich 6 let se doporucuji davky 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3- az 4krat tydné. Zptsob
podavani piipravku ADVATE (intravendzn¢) se nelisi od zpisobu podavani tohoto pfipravku

u dospélych. Miize byt tfeba pouzit centralni vendzni ptistupové zatizeni (CVAD), které umozni ¢asté
infuze produktt faktoru VIII.

Kwviili snizenému objemu injikovaného ptipravku ADVATE rekonstituovaného ve 2 ml je ¢as

k zareagovani na reakci precitlivélosti béhem podavani injekce kratsi, nez je tomu v pfipad¢ pouziti
vétsiho objemu. Proto je béhem injikovani ptipravku ADVATE rekonstituovaného ve 2 ml
doporucovana opatrnost, a to zejména u déti.

Jak se ADVATE podava

ADVATE obvykle podava do zily (intraven6zné) Vas 1ékar nebo zdravotni sestra. ADVATE mizete
aplikovat také Vy nebo jina vhodna osoba po patiicném vyskoleni. Podrobny navod na pouziti je
uveden na konci této pfibalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku ADVATE, neZ jste mél(a)

ADVATE pouzivejte vzdy presné podle pokynti Vaseho 1ékate. Pokud si nejste jist(4), kontaktujte
svého lékare. Pokud si aplikujete vice pfipravku ADVATE, nez je doporuceno, sdélte to co nejdiive
svému lékafi.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek ADVATE

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokracujte s dalsim

pravidelnym podanim a dale pokracujte podle doporuéeni Vaseho 1ékare.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek ADVATE
Nepierusujte pouzivani ADVATE bez konzultace s 1ékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se objevi zavazné, nahlé alergické (anafylaktické) reakce, je nutno okamzité zastavit
injekci. Pokud mate néktery z nasledujicich ¢asnych priznaki alergickych reakci, musite okamzité
kontaktovat svého 1ékare:

- vyrazka, kopiivka, generalizované svédéni
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- otok rtdl a jazyka

- ztizené dychani, sipot, tlak na hrudi

- celkovy pocit nevolnosti

- zavrat’ a ztrata védomi

Zavazné priznaky, vCetné dychacich obtizi a (témét) mdlob, vyzaduji neodkladnou 1écbu.

U déti, které nebyly diive 1éCeny ptipravky s faktorem VIII, se mohou protilatky inhibitord (viz bod 2)
tvorfit velmi Casto (vice nez 1 z 10 osob); avsak riziko u pacienti, kteti byli diive 1éceni faktorem VIII
(vice nez 150 dni 1écby), je méne Casté (méné nez 1 ze 100 osob). Pokud k tomu dojde, mohou Vase
1éky nebo 1éky Vaseho ditéte piestat spravné fungovat a mize se u Vas nebo Vaseho ditéte objevit
pretrvavajici krvaceni. V takovém piipad¢ je tieba, abyste se ihned obratil(a) na svého 1ékare.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Inhibitory faktoru VIII (u déti dfive nelécenych piipravky s faktorem VIII).

Casté neZzadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
Bolest hlavy a horecka.

Méné ¢asté neZadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

Inhibitory faktoru VIII (u pacientd diive 1é¢enych faktorem VIII (vice nez 150 dni 1éCby)), zavrat’,
chiipka, mdloba, abnormalni srde¢ni tep, zarudlé svédici bulky na ktizi, nepiijemny pocit na hrudi,
modfina v misté injekce, reakce v misté€ injekce, svédéni, zvySené poceni, neobvyklad pachut’ v tstech,
navaly horka, migrény, poruchy paméti, zimnice, prijem, pocit na zvraceni, zvraceni, ztizené dychani,
bolest v krku, infekce lymfatickych cév, zbéleni klize, o¢ni zanét, vyrazka, nadmérné poceni, otoky
nohou a dolnich koncetin, sniZzeni poctu cervenych krvinek, zvySeni urcitého typu bilych krvinek
(monocytll) a bolest v horni ¢asti bficha nebo dolni ¢asti hrudniku.

Ve vztahu k chirurgickému vykonu
Katétrové infekce, snizeni poctu ¢ervenych krvinek, otoky koncetin a kloubti, prodlouzené krvéceni po
odstranéni drénu, snizena hladina faktoru VIII a poopera¢ni zhmozdénina.

Souvisejici s centralnim venoznim pristupovym zarizenim (CVAD)
Katétrové infekce, systémové infekce a lokéalni srdZeni krve v misté katétru.

Nezadouci uc¢inky s neznamou frekvenci (frekvenci nelze z dostupnych tdaji urcit)
Potencialné zivot ohrozujici reakce (anafylaxe) a jiné alergické reakce (ptecitlivélost), celkové
poruchy (utahanost, nedostatek energie).

DalSi nezadouci Gcinky u déti

Mimo vyvoje inhibitord u dfive nelécenych détskych pacientd (PUP) a komplikaci souvisejicich

s ptitomnosti katétru nebyly v klinickych studiich zaznamenany zadné rozdily specifické z hlediska
veku.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mazete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkti mizete pfispét k ziskani vice informaci

o0 bezpecnosti tohoto pfipravku.

5.  JAKUCHOVAVAT ADVATE
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraite pied mrazem.

Béhem doby pouzitelnosti miize byt blistr s ptipravkem uchovavan pfi pokojové teploté (do 25 °C) po
jedno obdobi neptesahujici 6 mésicli. V takovém piipad¢ tento pfipravek expiruje na konci

tohoto 6mési¢niho obdobi nebo po uplynuti data pouzitelnosti vytisténého na blistru, podle toho, co
nastane dfive. Prosim zaznamenejte konec 6mésicniho uchovavani pii pokojové teploté na krabicku
ptipravku. Po ukon¢eni uchovéavani pii pokojové teploté nesmi byt ptipravek vracen zpét do
chladnicky.

Uchovavejte blistr s ptipravkem v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Tento pripravek je uréen pouze k jednorazovému podani. VSechen nepouzity roztok vhodnym
zpisobem zlikvidujte.

Pripravek pouzijte ihned, jakmile se prasek zcela rozpusti.
Po pripraveé nevracejte roztok do chladnicky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo do domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, kter¢ jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. OBSAH BALENI A DALSI INFORMACE

Co ADVATE obsahuje

- Lécivou latkou je octocogum alfa (lidsky koagulacni faktor VIII, produkovany technologii
rekombinace DNA v buiikach vajecniki ¢inského kiecika). Jedna injekéni lahvicka s praSkem
obsahuje nominaln¢ 250, 500, 1 000 nebo 1 500 IU oktokogu alfa.

- Pomocnymi latkami jsou mannitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vapenaty,
trometamol, polysorbat 80 a glutathion.

Injekéni lahvicka s rozpoustédlem: 2 ml vody pro injekci

Jak ADVATE vypada a obsah baleni
ADVATE je bily az tém¢f bily drobivy prasek.

Po rekonstituci je roztok Ciry, bezbarvy a neobsahuje cizi ¢astice.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viden

Tel.: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Vyrobei:

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\LGoa

Takeda EAAAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com
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Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TmA.: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCiveé ptipravky http:// www.ema.europa.eu/

Néavod na pripravu a podani
ADVATE nesmi byt misen s dal$imi 1é¢ivymi piipravky nebo rozpoustédly.

Dtirazné doporucujeme pii kazdém podani piipravku ADVATE zaznamenat nazev a ¢islo Sarze
ptipravku.

Navod na rekonstituci

o Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na Stitcich a krabicce.

o Pokud vicko zcela neutésnuje blistr, piipravek nepouzivejte.

o Po priprave roztok nevracejte zpét do chladnicky.

1. Pokud je ptipravek stale uloZen v chladnicce, vyjméte t€sn€ uzavieny blistr (obsahuje lahvicky s

praskem a rozpoustédlem pfedem sestavené se systémem pro rekonstituci) z chladnicky a
nechejte jej ohfat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

2. Diukladné si umyjte ruce pomoci mydla a teplé vody.

3. Oteviete baleni ptipravku ADVATE odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT 111 z
blistru.

4, Polozte ptipravek ADVATE na rovny povrch s lahvickou rozpoustédla umisténou nahoie

(obr. 1). Lahvicka rozpoustédla ma modry prouzek. Nesundéavejte modry kryt, dokud k tomu v
dal$im kroku nedostanete pokyn.

5. Jednou rukou pridrzujte ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III, druhou rukou pevné
tisknéte lahvicku s rozpoustédlem, dokud systém zcela nezkolabuje a rozpoustédlo nezaéne
proudit do lahvicky pfipravku ADVATE (obr. 2). Systém nenaklanéjte, dokud neni pfevod
dokoncen.

6. Oveétte, ze doslo k tplnému prevodu rozpoustédla. Jemné kruzte lahvickou, dokud se veskery
obsah nerozpusti. Ujistéte se, Ze se prasek pripravku ADVATE uplné rozpustil, jinak pfes filtr
zafizeni neprojde veskery rekonstituovany roztok. Pfipravek se rozpusti rychle (obvykle za
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méné nez 1 minutu). Po rekonstituci by mél byt roztok ¢iry, bezbarvy a nemél by obsahovat cizi
Castice.

Obr. 2 Obr. 3

Navod na podani
Pti podani je nutné dodrzovat aseptické postupy.
K podani je zapotfebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

Duilezita poznamka:

o Nezkousejte aplikovat injekci sam (sama) pokud jste nebyl(a) fadné proskolen(a) 1ékatem nebo
zdravotni sestrou.
o Ptipraveny roztok pfed podanim zkontrolujte s ohledem na ptitomnost pevnych castic a zménu

barvy (roztok ma byt ¢iry, bezbarvy a bez pfitomnosti ¢astic).
Pripravek ADVATE nepouzivejte, neni-li roztok zcela €iry nebo neni-li zcela rozpustén.

1. Sejméte modry uzavér z BAXJECT III. Nenatahujte vzduch do stiikacky. Stiikacku napojte
na BAXJECT III.

2. Obrat’te systém (injek¢ni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natdhnéte
rekonstituovany roztok do stiikacky pomalym tahem pistu.

3. Odpojte stiikacku.

4, Ke stiikacce ptipojte jehlu s motylkem. Injikujte rekonstituovany roztok intraven6zn¢. Roztok
ma byt podavan pomalu, rychlosti, ktera vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu
(viz bod 4. 6. Mozné nezadouci G¢inky).

5. Veskery nespotiebovany roztok vhodnym zptsobem zlikvidujte.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Lécba on demand (dle potieby)

V piipadé nésledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo [U/dl).
Nasledujici tabulka mtize byt voditkem pro urceni davkovani pfti krvacivych prihodach

a chirurgickych vykonech.

Davka a frekvence podavani se maupravit podle klinické odpovedi v jednotlivém piipadé. Za jistych
okolnosti (napf. pritomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky
vypocitané podle vzorce.
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Stupeii krvaceni / Typ
chirurgického vykonu

PoZadovana hladina
faktoru VIII (% nebo IU/dl)

Frekvence davek (hodiny) /
délka trvani 1é¢by (dny)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do
svall nebo ustni dutiny.

Rozsahlejsi hemartros,
krvaceni do svalu nebo
hematom.

Zivot ohrozujici krvaceni.

20-40

30-60

60 — 100

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) nejméné 1 den,
dokud se krvaceni, které se
vyznacuje bolesti, nezastavi
nebo se nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) po 3 — 4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
nemohoucnost nepiejdou.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientti
mladsich 6 let), dokud neni
nebezpeci zazehnano.

Chirurgické vykony

Mensi
Véetné extrakce zubu.

Vetsi

30-60

80 — 100
(pfed a po operaci)

Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacientil
mladsich 6 let), nejméné jeden
den, dokud se nedosahne
vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany,
pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dni, abyste
udrzeli aktivitu faktoru VIII
na 30 % az 60 % (IU/dl).
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